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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sunitinib SaneXcel 12,5 mg capsule
Sunitinib SaneXcel 25 mg capsule
Sunitinib SaneXcel 50 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

12,5 mg capsule

Fiecare capsuld contine maleat de sunitinib, echivalent cu sunitinib 12,5 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine 71,29 mg manitol

25 mg capsule
Fiecare capsula contine maleat de sunitinib, echivalent cu sunitinib 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine 142.59 mg manitol

50 mg capsule
Fiecare capsula contine maleat de sunitinib, echivalent cu sunitinib 50 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare capsula contine 284,18 mg manitol

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula

Capsulele Sunitinib SaneXcel 12,5 mg sunt capsule de gelatina cu corp de culoare rosu opac si capac de
culoare rosu opac, cu lungimea de 14,5 mm si diametrul de 5,34 mm

Capsulele Sunitinib SaneXcel 25 mg sunt capsule de gelatina cu corp de culoare rosu opac si capac de
culoare portocaliu opac, cu lungimea de 17,8 mm si diametrul de 6,38 mm.

Capsulele Sunitinib SaneXcel 50 mg sunt capsule de gelatina cu corp de culoare portocaliu opac si capac de
culoare portocaliu opac, cu lungimea de 21,8 mm si diametrul de 7,66 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tumora stromald gastro-intestinald (TSIG)
Sunitinib SaneXcel este indicat in tratamentul tumorii stromale gastro-intestinale maligne nerezecabile si/sau




metastatice (TSIG) la adulti, dupa esecul terapiei cu imatinib din cauza rezistentei sau intolerantei.

Carcinomul renal metastatic (CRM
Sunitinib SaneXceleste indicat pentru tratamentul carcinomului renal avansat si/sau metastatic (MRCC) la
adulti.

Tumori neuroendocrine pancreatice (TNP)
Sunitinib SaneXceleste indicat pentru tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice (pNET) bine
diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la adulti care au prezentat progresia bolii.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Sunitinib SaneXcel trebuie initiat de un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Doze

In cazul TSIG si CRM, doza recomandati de Sunitinib SaneXcel este de 50 mg administrata pe cale orali o
data pe zi, timp de 4 saptaméani consecutive, urmat de o perioada libera de 2 saptamani (Schema 4/2) pentru
un ciclu complet de 6 saptamani.

In cazul TNP, doza recomandati de Sunitinib SaneXcel este de 37,5 mg administrata pe cale orala o dati pe
zi, zilnic, fara a fi urmata de o perioada libera.

Ajustarea dozei

Siguranta si tolerabilitatea
In cazul TSIG si CRM, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta
individuala. Doza zilnicd nu trebuie sa depaseasca 75 mg si nu trebuie redusa sub 25 mg.

in cazul TNP, dozele pot fi modificate cu cate 12,5 mg in functie de siguranta si toleranta individuala. Doza
maxima administrata n studiul TNP de faza 3 a fost de 50 mg pe zi.

Intreruperea dozelor poate fi necesari in functie de siguranta si toleranta individuala.

Inhibitorii/Inductorii CYP3A4

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de sunitinib si inductoare potente ale CYP3 A4, precum
rifampicina (vezi pct. 4.4 si 4.5). Daca nu este posibil, ar putea fi necesara cresterea dozei de sunitinib cu
cate 12,5 mg (pana la 87,5 mg zilnic in cazul TSIG si CRM sau péna la 62,5 mg zilnic in cazul TNP) cu
monitorizarea atenta a tolerantei.

Trebuie evitatd administrarea concomitenta de sunitinib si inhibitoare potente ale CYP3A4, precum
ketoconazolul (vezi pct. 4.4 si 4.5). Daca nu este posibil, ar putea fi necesara scaderea dozei de sunitinib la
minim 37,5 mg zilnic 1n cazul TSIG si CRM sau 25 mg zilnic in cazul TNP, cu monitorizarea atenta a
tolerantei.

Trebuie avuta 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 Sunitinib SaneXcel la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani nu a fost stabilita.

Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nici o recomandare
privind dozele.



Virstnici

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 privina
sigurantei si a eficacitatii.

Insuficienta hepatica

Nu este recomandata ajustarea dozei de initiere in cazul administrarii sunitinib la pacientii cu insuficienta
hepatica usoara sau moderata (Clasele Child-Pugh A si B). Sunitinib nu a fost studiat la pacienti cu
insuficientdhepatica severa Clasa Child-Pugh C si prin urmare nu este recomandata utilizarea sa la pacienti
cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei initiale in cazul administrarii de sunitinib la pacientii cu insuficienta renala
(usoara pana la severa) sau cu afectiune renald in stadiu terminal care efectueaza hemodializa. Ajustarile

......

Mod de administrare
Sunitinib SaneXcel se administreaza pe cale orald. Poate fi administrat cu sau fara alimente.

Nu se administreaza o doza suplimentara daca pacientul uitd sa ia o doza. In ziua urmatoare, pacientultrebuie
sd ia doza prescrisd in mod obisnuit.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea concomitenta a unor inductori potenti ai CYP3A4 trebuie evitatd deoarece poate scadea
concentratiile plasmatice de sunitinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

Administrarea concomitenta a unor inhibitori potenti ai CYP3A4 trebuie evitatd, deoarece poate creste
concentratiile plasmatice de sunitinib (vezi pct. 4.2 si 4.5).

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 uscaciune, ingrosare sau fisurare a pielii,
vezicule sau eruptii cutanate pe palme si talpi.

Reactiile de mai sus nu au fost cumulative, acestea au fost in mod tipic, reversibile si de obicei nu au
necesitat intreruperea tratamentului. Au fost raportate cazuri de pyoderma gangrenosum, in general
reversibile dupa intreruperea sunitinib. S-au raportat reactii cutanate severe, incluzand cazuri de eritem
polimorf (EP), cazuri sugestive pentru sindrom Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica (NET),
dintre care unele au fost letale. Daca sunt prezente semnele sau simptomele de SJS, NET sau EP (de
exemplu eruptie cutanata progresiva, nsotitd adesea de vezicule sau leziuni la nivelul mucoaselor),
tratamentul cu sunitinib trebuie Intrerupt. Daca diagnosticul de SJS sau NET se confirma, tratamentul nu
trebuie reinceput. In unele cazuri de eritem polimorf suspectat, pacientii au tolerat reintroducerea
tratamentului cu sunitinib, la 0 doza mai mica, dupa incetarea reactiei; unii dintre acesti pacienti au utilizat,
de asemenea, tratament concomitent cu corticosteroizi sau antihistaminice (vezi pct. 4.8).

Hemoragii si hemoragii tumorale

Evenimentele hemoragice, unele dintre ele letale, raportate in studiile clinice cu sunitinib si in timpul
supravegherii dupa punerea pe piatd, au inclus hemoragii gastro-intestinale, respiratorii, de tract urinar si
cerebrale (vezi pct. 4.8).




Evaluarea de rutina a evenimentelor hemoragice trebuie sa includa hemoleucograma completa si examenul
fizic.

Cea mai frecventa reactie adversa hemoragica a fost epistaxisul, fiind raportata la aproximativ jumatate
dintre pacientii cu tumori solide care au prezentat evenimente hemoragice. Unele dintre aceste cazuri de
epistaxis au fost severe, dar foarte rar au fost letale.

Au fost raportate hemoragii tumorale, asociate uneori cu necroza tumorala; unele dintre aceste evenimente
hemoragice au fost letale.

Hemoragiile tumorale pot debuta brusc, iar In cazul tumorilor pulmonare, se pot prezenta ca hemoptizii
severe, care pun viata in pericol sau ca hemoragii pulmonare. Cazuri de hemoragie pulmonara, unele dintre
ele letale, au fost observate in cadrul studiilor clinice si au fost raportate in cadrul experientei dupa punerea
pe piata la pacienti cu CRM, TSIG si cancer pulmonar tratati cu sunitinib.

Sunitinib SuneXcel nu este aprobat pentru utilizarea la pacientii cu neoplasm pulmonar.

Pacientii carora li se administreaza tratament concomitent cu anticoagulante (de exemplu warfarina,
acenocumarol) trebuie evaluati periodic prin hemoleucograma completa (trombocite), factori ai coagularii
(TP/INR) si examen fizic.

Tulburéari gastro-intestinale

Cele mai frecvente reactii adverse gastro-intestinale raportate au fost diaree, greatd/varsaturi, dureri
abdominale, dispepsie si stomatitd/dureri la nivelul cavititii bucale; de asemenea, au fost raportate cazuri de
esofagita (vezi pct 4.8).

Tratamentul simptomatic al reactiilor adverse gastro-intestinale care necesita tratament poate include
medicamente cu proprietéti antiemetice, antidiareice sau antiacide.

La pacientii cu tumori maligne intra-abdominale tratati cu sunitinib au fost raportate complicatii gastro-
intestinale grave, uneori letale, inclusiv perforatie gastro-intestinala.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost raportata n asociere cu sunitinib, incluzand hipertensiunea arteriald severa
(sistolica > 200 mmHg sau diastolica > 110 mmHg). Pacientii trebuie evaluati pentru hipertensiune arteriala
si aceasta va fi controlata adecvat. Se recomanda intreruperea temporara a terapiei la pacientii cu
hipertensiune arteriald severa care nu este controlatd prin masuri medicale. Tratamentul poate fi reluat atunci
cand se obtine un control adecvat al hipertensiunii arteriale (vezi pct. 4.8).

Tulburiri hematologice

Scéderi absolute ale numarului de neutrofile si scaderi ale numarului de trombocite s-au raportat in asociere
cu sunitinib (vezi pct. 4.8). Evenimentele de mai sus nu au fost cumulative, acestea au fost in mod tipic,
reversibile si de obicei nu au dus la Intreruperea tratamentului. Niciunul dintre aceste evenimente din studiile
de Faza 3 nu a fost letal dar, in timpul supravegherii dupa punerea pe piata au fost raportate rare evenimente
hematologice letale, inclusiv hemoragie asociata cu trombocitopenie si infectii neutropenice.

S-a observat ca anemia apare atat timpuriu cat si tardiv in timpul tratamentului cu sunitinib.

La Inceputul fiecarui ciclu terapeutic trebuie efectuata hemoleucograma completa la pacientii carora li se
administreaza tratament cu sunitinib (vezi pct. 4.8).

Tulburari cardiace

Evenimentele cardiovasculare, inclusiv insuficienta cardiaca, cardiomiopatie, scidere a fractiei de ejectie a
ventriculului stang sub limita inferioara a normalului, miocardita, ischemie miocardica si infarct miocardic,
unele dintre ele letale, au fost raportate la pacientii tratati cu sunitinib. Aceste date sugereaza faptul ca
sunitinib creste riscul de cardiomiopatie. In afara efectului specific medicamentului, niciun factor specific




suplimentar de risc pentru cardiomiopatia indusa de sunitinib nu a fost identificat la pacientii tratati.
Utilizarea sunitinib se va face cu prudenta la pacientii cu risc de aparitie a acestor evenimente sau care au
antecedente de aceste evenimente (vezi pct. 4.8).

Pacientii care au prezentat evenimente cardiace 1n ultimele 12 luni anterior administrarii sunitinib, precum
infarct miocardic (inclusiv angind pectorald severd/instabild), bypass cu grefa pe artere
coronariane/periferice, insuficientd cardiaca congestiva (ICC) simptomaticd , accident cerebrovascular sau
atac ischemic tranzitor sau embolie pulmonara au fost exclusi din toate studiile clinice cu sunitinib. Nu se
cunoaste daca pacientii cu aceste afectiuni concomitente pot prezenta risc crescut de aparitie a disfunctiei
ventriculare stangi legate de sunitinib.

Medicii sunt sfatuiti sd puna in balanta acest risc cu beneficiile potentiale ale medicamentului. La
administrarea sunitinib la pacienti trebuie monitorizate atent semnele si simptomele clinice de ICC, inspecial
pacientii cu factori de risc cardiac si/sau antecedente de boala arteriald coronariana. Trebuie avute in vedere
evaluari periodice ale FEVS, inclusiv la momentul initial, la pacientii carora li se administreaza sunitinib. La
pacientii fara factori de risc cardiovascular se recomanda o evaluare a fractiei de ejectie la momentul initial.

Se recomanda 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, dar cu o fractie de
ejectie <50% si > 20% sub valoarea de la initierea tratamentului.

Prelungirea intervalului QT
Prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor au fost observate la pacientii expusi la sunitinib.Prelungirea
intervalului QT poate determina un risc crescut al aparitiei aritmiilor ventriculare, inclusiv torsada varfurilor.

Sunitinib trebuie administrat cu precautie la pacientii cu antecedente cunoscute de interval QT prelungit,
pacientii cdrora li se administreaza antiaritmice sau medicamente care pot prelungi intervalul QT sau la cei
cu boala cardiaca preexistenta relevanta, bradicardie sau dezechilibre electrolitice.

Administrarea concomitentd a sunitinib cu inhibitori potenti de CYP3A4 ar trebui limitatd datorita

.....

Evenimente tromboembolice venoase

Evenimentele tromboembolice venoase legate de tratament incluzand tromboza venoasa profunda giembolie
pulmonara au fost raportate la pacienti care au primit sunitinib (vezi pct. 4.8). Au fost observate cazuri letale
de embolie pulmonara in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Evenimente tromboembolice arteriale

Au fost raportate cazuri de evenimente tromboembolice arteriale (ATE - arterial thromboembolic events),
uneori letale, la pacienti tratati cu sunitinib. Cele mai frecvente evenimente au inclus accidente
cerebrovasculare, atac ischemic tranzitor si infarct cerebral. Factorii de risc asociati cu ATE, pe langa boala
malignd preexistenta si varsta >65 ani, au inclus hipertensiune arteriala, diabet zaharat si boala
tromboembolica anterioara.

Anevrisme si disectii aortice

Utilizarea inhibitorilor caii factorului de crestere endotelial vascular (FCEV) la pacienti cu sau fara
hipertensiune arteriald poate favoriza formarea de anevrisme si/sau disectii aortice. Inainte de inceperea
tratamentului cu sunitinib, acest risc trebuie avut atent in vedere la pacientii cu factori de risc cum sunt
hipertensiune arteriala sau antecedente de anevrism.

Microangiopatie tromboticd (MAT)

Diagnosticul de MAT, inclusiv purpura trombotica trombocitopenica (PTT) si sindrom hemolitic-uremic
(SHU), care au determinat uneori insuficientd 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 dezvoltda MAT, iar tratamentul prompt este
necesar. S-a observat reversibilitatea efectelor MAT dupa intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).




Disfunctie tiroidiana

Se recomanda 1n prealabil investigatii de laborator ale functiei tiroidiene la toti pacientii. Pacientii cu
hipotiroidism sau hipertiroidism preexistent trebuie tratati conform practicii medicale standard Tnainte de
inceperea tratamentului cu sunitinib. In timpul tratamentului cu sunitinib se recomanda monitorizarea de
rutind a functiei tiroidiene la interval de 3 luni. In plus, pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru aparitia
semnelor si simptomelor de disfunctie tiroidiana in timpul tratamentului iar pacientii la care apar semne
si/sau simptome sugestive de disfunctie tiroidiana trebuie evaluati printeste de laborator pentru functia
tiroidiand, dupa cum este indicat clinic. Pacientii la care apare disfunctie tiroidiana trebuie tratati conform
practicii medicale standard.

S-a observat ca hipotiroidismul apare atat timpuriu cat si tardiv in timpul tratamentului cu sunitinib (vezi pct.
4.8).

Pancreatita

Cresteri ale activitatii plasmatice a lipazei §i amilazei s-au observat la pacientii cu diferite tumori solide
carora li s-a administrat sunitinib. Cresterile activitatii lipazei au fost tranzitorii si, In general, nu au fost
insotite de semne si simptome de pancreatita la pacientii cu diferite tumori solide (vezi pct.4.8).

Au fost raportate cazuri de evenimente pancreatice grave, unele cu evolutie letald. Daca sunt prezente
simptome de pancreatita, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt la acesti pacienti si va fi asigurat
tratament de sustinere.

Hepatotoxicitate

S-a raportat hepatotoxicitate la pacientii tratati cu sunitinib. Au fost raportate cazuri de insuficienta hepatica,
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 insuficientd hepatica, tratamentul cu sunitinib
trebuie Intrerupt si trebuie asigurata terapie de sustinere corespunzatoare (vezi pct. 4.8).

Functia renala

Au fost raportate cazuri de afectare renald, insuficienta renald si/sau insuficienta renald acutd, In unelecazuri
cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

Factorii de risc asociati cu afectare/insuficientd renala la pacienti tratati cu sunitinib au inclus, pe langa RCC
existent, varsta inaintata, diabet zaharat, disfunctie renala preexistenta, insuficienta cardiaca, hipertensiune
arteriald, sepsis, deshidratare/hipovolemie si rabdomioliza.

Siguranta continudrii tratamentului cu sunitinib la pacientii cu proteinurie moderata pana la severa nu a fost
evaluatd sistematic.

Au fost raportate cazuri de proteinurie §i cazuri rare de sindrom nefrotic. Se recomanda efectuarea unei
analize urinare la inifierea tratamentului, iar pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea aparitiei sau
agravarii proteinuriei. Tratamentul cu sunitinib trebuie Intrerupt la pacientii cu sindrom nefrotic.

Fistule
Dacé apare formarea unei fistule, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt. Sunt disponibile informatii
limitate cu privire la continuarea utilizarii de sunitinib la pacientii cu fistule (vezi pct. 4.8).

Intarzierea vindecarii ranilor
Au fost raportate cazuri de Intarziere a vindecarii ranilor n timpul tratamentului cu sunitinib.

Nu au fost efectuate studii clinice specifice referitoare la efectul sunitinib asupra vindecarii ranilor. Se
recomanda intreruperea temporara a tratamentului cu sunitinib ca precautie la pacientii care vor fi supusi
unor interventii chirurgicale majore. Experienta clinica este limitatd in ceea ce priveste momentul potrivit de



reluare a terapiei dupa o interventie chirurgicald majora. Prin urmare, decizia privind reluarea tratamentului
cu sunitinib dupa o interventie chirurgicala majora trebuie luata pe baza evaluarii clinice a recuperarii dupa
operatie.

Osteonecroza maxilarului (ONM)

La pacientii tratati cu sunitinib au fost raportate cazuri de ONM. Majoritatea cazurilor au fost raportate la
pacientii care fost tratati anterior sau concomitent cu bifosfonati administrati pe cale intravenoasa, pentru
care ONM este un risc identificat. In consecinti, este necesara o atentie deosebita atunci cand Sunitinib
SaneXcel 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 SaneXcel, 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 intravenoasa, interventiile stomatologice invazive trebuie evitate, daca este posibil (vezi pct. 4.8).

Hipersensibilitate/angioedem
Daca apare angioedemul determinat de hipersensibilitate, tratamentul cu sunitinib trebuie intrerupt si se
instituie tratamentul medical standard (vezi pct. 4.8).

Convulsii

In studiile clinice cu sunitinib si in supravegherea dupa punerea pe piati s-au raportat convulsii. Pacientii
avand convulsii si semne/simptome sugestive pentru sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila
(SLPR), precum hipertensiune arteriald, cefalee, scaderea atentiei, deteriorarea functiei cognitive si tulburari
de vedere, inclusiv orbire corticald, trebuie mentinuti sub tratament medical, inclusiv pentru controlul
hipertensiunii arteriale. Se recomanda intreruperea temporara a administrariide sunitinib; tratamentul poate fi
reluat dupa vindecare, in functie de decizia medicului curant (vezi pct. 4.8).

Sindrom de liza tumorald (SLT)

Cazuri de sindrom de liza tumorala, unele dintre ele letale, au fost observate rar in cadrul studiilor clinice si
au fost raportate in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu sunitinib. Factorii de risc
pentru SLT includ incéarcare tumorald mare, insuficientd renala cronica preexistentd, oligurie, deshidratare,
hipotensiune arteriald si urind acida. Se recomandad monitorizarea atentd a acestor pacienti i instituirea
tratamentului atunci cand este indicat din punct de vedere clinic, iar hidratarea profilactica trebuie, de
asemenea, luatd in considerare.

Infectii

Au fost raportate infectii grave, nsotite sau nu de neutropenie, unele dintre ele letale.

Au fost raportate cazuri mai putin frecvente de fasceitd necrozanta, inclusiv de perineu, uneori letale (vezi
pct. 4.8).

Tratamentul cu sunitinib trebuie Intrerupt la pacientii la care apare fasceita necrozanta si trebuie inifiat
imediat tratamentul adecvat.

Hipoglicemie

In timpul tratamentului cu sunitinib a fost raportata 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 monitorizata
in mod regulat, pentru a evalua daca este necesara ajustarea dozei de medicamente antidiabetice, in scopul
reducerii la minim a riscului de hipoglicemie (vezi pct. 4.8).

Encefalopatie hiperamoniemica

A fost observata encefalopatie hiperamoniemica in cazul administrarii de sunitinib (vezi pct. 4.8). La
pacientii care dezvolta letargie inexplicabild sau modificari ale starii mentale, trebuie masurata concentratia
de amoniac si trebuie initiatd o abordare clinica adecvata.

Excipienti



Capsulele contin manitol ce poate avea un usor efect laxativ.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

Medicamente care pot creste concentratiile plasmatice de sunitinib

Efectul inhibitorilor CYP3A4

La voluntarii sanatosi administrarea concomitenta a unei singure doze de sunitinib cu ketoconazol, un
inhibitor potent al CYP3A4, a determinat cresteri ale valorilor concentratiei maxime (C,,,) i a ariei de sub
curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC0-w0) ale combinatiei [sunitinib + metabolit primar] de

49% si, respectiv, 51%.

Administrarea sunitinib concomitent cu inhibitori potenti ai enzimelor CYP3A4 (de exemplu ritonavir,
itraconazol, eritromicind, claritromicina, suc de grapefrut) poate determina cresterea concentratiei de
sunitinib.

De aceea trebuie evitata asocierea unor astfel de inhibitori sau se va alege un medicament fara sau cu
potential minim de inhibare a CYP3A4.

Daca 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 (vezi pct. 4.2).

Efectul inhibitorilor proteinei de rezistentd in cazul neoplasmului mamar (BCRP)
Sunt disponibile date clinice limitate privind interactiunea dintre sunitinib si inhibitorii BCRP si nu poate fi
exclusa posibilitatea unei interactiuni Intre sunitinib si alti inhibitori BCRP (vezi pct. 5.2).

Medicamente care pot reduce concentratiile plasmatice ale sunitinib

Efectul inductorilor CYP3A44

La voluntarii sdnatosi, administrarea concomitenta a unei singure doze de sunitinib cu rifampicina un
inductor potent al CYP3A4, a determinat scaderi ale valorilor C,,,, si a ASC0-c0 ale combinatiei [sunitinib +
metabolit primar] de 23% si, respectiv, 46% .

Administrarea concomitenta a sunitinib cu inductori potenti ai CYP3A4 (de exemplu dexametazona,
fenitoina, carbamazepind, rifampicina, fenobarbital sau preparatelor din plante Hypericum
perforatum/sunatoare) poate duce la scaderea concentratiilor de sunitinib. De aceea, trebuie evitata asocierea
unor astfel de inductori ai CYP3A4 sau se va alege un medicament fara sau cu potential minim de inductie a
CYP3A4. Daca nu este posibil, ar putea fi necesara cresterea dozei de Sunitinib SaneXcel cu cate 12,5 mg
(pana la 87,5 mg zilnic n cazul GIST si MRCC sau 62,5 mg zilnic in cazul pNET) cu monitorizarea atenta a
tolerantei (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Contraceptia la barbati si femei

Femeile de varsta fertila trebuie sfatuite sa foloseasca metode contraceptive eficiente si sd evite o sarcina pe
parcursul tratamentului cu sunitinib.

Sarcina

Nu s-au efectuat studii cu sunitinib la femei gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate asupra functiei de
reproducere inclusiv malformatii fetale (vezi pct. 5.3). Sunitinib nu trebuie utilizat in sarcind sau la femei
care nu folosesc masuri contraceptive eficace, cu exceptia cazului in care beneficiile potentiale justifica
riscul potential asupra fatului. Daca sunitinib este administrat in sarcind sau daca pacienta devine gravida in
cursul tratamentului cu sunitinib, aceasta trebuie informata asupra riscului potential asupra fatului.

Alaptarea



Sunitinib si/sau metabolitii sai sunt excretati in lapte, la sobolan. Nu se cunoaste daca sunitinib sau
principalul sau metabolit activ este excretat in laptele uman. Deoarece substantele active sunt de obicei
excretate 1n laptele uman si datoritd probabilitatii unor reactii adverse grave la sugarii aldptati, femeile nu
trebuie sa aldpteze in timpul tratamentului cu sunitinib.

Fertilitatea

Din date non-clinice reiese ca este posibil ca fertilitatea masculina si feminina sa fie afectatd printratamentul
cu sunitinib (vezi pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sunitinib SaneXcel are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati ca pot prezenta ameteli in cursul tratamentului cu sunitinib.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai grave asociate tratamentului cu sunitinib, unele letale, sunt insuficientd renala,
insuficientd cardiacd, embolie pulmonara, perforatie gastro-intestinala si hemoragii (de exemplu a tractului
respirator, gastro-intestinala, hemoragie tumorala, a tractului urinar i hemoragii cerebrale). Cele mai
frecvente reactii adverse, indiferent de gradul de severitate (observate la pacientii din studiile registrationale
MRCC, GIST si TPN) au inclus scaderea apetitului, tulburari ale gustului, hipertensiune arteriala,
fatigabilitate, tulburari gastro-intestinale (de exemplu diaree, greata, stomatita, dispepsie si varsaturi),
depigmentarea pielii si eritrodizestezie palmo-plantara. Aceste simptome se pot diminua pe parcursul
tratamentului. Hipotiroidismul se poate dezvolta pe durata tratamentului.

Tulburéarile hematologice (de exemplu neutropenie, trombocitopenie §i anemie) se numara printre cele mai
frecvente reactii adverse la medicament.

Evenimente letale, altele decat cele enumerate la pct 4.4 mai sus sau la pct. 4.8 mai jos si care au fost
considerate ca fiind posibil legate de administrarea sunitinib, au inclus insuficienta multisistemica de organ,
coagularea intravascularad diseminatd, hemoragia peritoneald, insuficienta suprarenaliana, pneumotoraxul,
socul si moartea subita.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse care s-au raportat la pacientii cu GIST, MRCC si TPN din datele cumulate de la 7115
pacienti sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, organe si sisteme, frecventa si grad de
severitate (NCI-CTCAE). De asemenea, sunt incluse reactiile adverse identificate in studiile clinice dupa
punerea pe piata. in cadrul fiecarui grup de frecventd, efectele adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Frecventa aparitiei este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare(<1/10 000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1 - Reactii adverse raportate in studiile clinice

Aparate, sisteme [Foarte frecvente [Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Infectii si Infectii virale® Fasceita
infestari Infectii necrozanta*

respiratorii®* Infectii bacteriene®

IAbces®* Infectii
fungice! Infectii ale
tractului urinar
Infectii cutanate®
Sepsis™*




Aparate, sisteme [Foarte frecvente [Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Tulburari INeutropenie Limfopenie Pancitopenie Microangiopatie
hematologice si  [Trombocitopenie trombotica™"
limfatice Anemie
Leucopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate |Angioedem
sistemului
imunitar
Tulburari Hipotiroidism Hipertiroidism Tiroidita
endocrine
Tulburéari Scaderea Deshidratare Sindrom de liza
metabolice si de |apetitului’ Hipoglicemie tumorala*
nutritie
Tulburari psihice [nsomnie Depresie
Tulburiri ale Ameteli INeuropatie Hemoragie Sindrom de
sistemului nervos [Cefalee periferica cerebrala” encefalopatie
Tulburéri ale Parestezii |Accident [posterioara
gustului! Hipoestezie cerebrovascular”  freversibild”
Hiperestezie |Accident ischemic
tranzitoriu
Tulburari Edem periorbital
oculare Edemul pleoapei
Hipersecretie
lacrimala
Tulburari Ischemie Insuficienta Insuficienta
cardiace miocardiacd®” cardiaca congestiva [ventriculara
Fractie de ejectie  |Infarct miocardic™" [stAnga”
scizutd! Insuficienta Torsada
cardiaca” varfurilor
Cardiomiopatie”
Revarsat pericardic
Prelungirea
intervalului QT pe
electrocardiograma
Tulburari Hipertensiune Tromboza venoasa [Hemoragie Anevrisme §i
vasculare arteriala profunda tumoral® disectii arteriale*
Bufeuri
Hiperemie faciala
Tulburari Dispnee Epistaxis [Embolie Hemoragie
respiratorii, Tuse pulmonara” pulmonara”
toracice si Revirsat pleural”  [Insuficientd
mediastinale Hemoptizie respiratorie”

Dispnee de efort
Durere
orofaringiana”
Congestie nazala
Uscaciunea
mucoasei nazale
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Aparate, sisteme
si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari
gastro-intestinale

Stomatita® Durere
abdominalaP
Varsaturi Diaree
Dispepsie Greata
Constipatie

Boala de reflux
gastro-esofagian
Disfagie
Hemoragie gastro-
intestinald”
Esofagitd”
Distensie
abdominala
Discomfort
abdominal
Hemoragie rectala
Sangerari gingivale
Ulceratii ale
cavitatii bucale
Proctalgii

Cheilita
Hemoroizi
Glosodinie

Dureri la nivelul
cavitatii bucale
Xerostomie
Flatulenta
Disconfort la
nivelul cavitatii
bucale

Eructatie

Perforatie gastro-
intestinala®"
Pancreatita
Fistula anala
Colita"

Tulburari
hepatobiliare

Insuficienta
hepatica”

Colecistitd*"
Functionare

anormala a ficatului

Hepatita

Afectiuni
cutanate si ale
tesutului
subcutanat

Decolorari
tegumentare'
Eritrodizestezie
palmo-plantara
Eruptie cutanta
tranzitorie"
Modificari de
culoare ale
parului

Piele uscata

Exfoliere cutanata
Reactii cutanate”
Eczema
'Vezicule

Eritem

Alopecie

Acnee

Prurit
Hiperpigmentare
cutanata

Leziuni cutanate
Hipercheratoza
Dermatita
Afectiuni ale
unghiilor”

Eritem polimorf”
Sindrom
Stevens-Johnson®
Pyoderma
gangrenosum
INecroliza
epidermica
toxica”

Tulburari
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv

Dureri la nivelul
extremitatilor/
membrelor
Artralgii
Dorsalgii

Dureri musculo-
scheletice

Spasme musculare
Mialgii

Slabiciune

musculara

Osteonecroza
maxilarului
Fistule”

Rabdomioliza*
Miopatie

1"




*

Aparate, sisteme
si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Rare

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari renale
si ale cailor

Insuficientd renald”
Insuficienta renala

Hemoragie a
tractului urinar

Sindrom nefrotic

urinare acutd”
Cromaturie
PProteinurie
Tulburari Inflamatii ale Durere toracica Intarzierea

generale si la mucoaselor Durere vindecarii ranilor
nivelul locului de [Fatigabilitate® Simptome
administrare Edem?” asemandtoare gripei

Pirexie Frisoane
Investigatii Scadere a greutatii |Crestere a creatinin-
diagnostice Scadere a fosfokinazei

numarului de celule
sanguine albe
Crestere a lipazei
Scadere a
numarului de
trombocite

Scadere a
hemoglobinei
Crestere a amilazei”
Crestere a aspartat-
aminotransferazei
Crestere a alanin-
aminotransferazei
Crestere a
creatininei sanguine
Crestere a presiunii
sanguine

Crestere a acidului

uric sanguin

sanguine

Cresterea
hormonului de
stimulare tiroidiana
sanguin

Inclusiv deces.

Urmatorii termeni au fost combinati:
Rinofaringita si herpes oral.
Bronsita, infectii ale tractului respirator inferior, pneumonie si infectii ale tractului respirator.
Abces, abces al membrelor, abces anal, abces gingival, abces hepatic, abces pancreatic, abces
perineal, abces perirectal, abces rectal, abces subcutanat si abces dentar.
Candidoza esofagiana si candidoza bucala.
Celulita si infectii tegumentare.
Sepsis si soc septic.

Abces abdominal, sepsis abdominal, diverticulita si osteomielita.
Microangiopatie trombotica, purpurd trombocitopenica trombotica si sindrom hemolitic-uremic

a
b

C

Scadere a apetitului si anorexie.

Disgeuzie, ageuzie si tulburiri ale gustului.
Sindrom coronarian acut, angina pectorald, angina instabila, ocluzie arteriald coronariana si ischemie

miocardica.

Fractie de ejectie scazuta/anormala.
Infarct miocardic acut, infarct miocardic si infarct miocardic silentios.
Dureri orofaringiene si faringolaringiene.
Stomatita si stomatita aftoasa.
Dureri abdominale, dureri in etajul abdominal inferior si dureri in etajul abdominal superior.
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4 Perforatie gastrointestinala si perforatie intestinala.

r Colita si colita ischemica.

s Colecistita si colecistita nelitiazica.

! Colorarea in galben a tegumentelor, decolorari ale tegumentelor si tulburari de pigmentare.

u Dermatita psoriaziforma, eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie

cutanata tranzitorie eritematoasa, eruptie cutanata tranzitorie foliculara, eruptie cutanata tranzitorie
generalizatd, eruptie cutanata tranzitorie maculara, eruptie cutanata tranzitorie maculo-papulara,
eruptie cutanata tranzitorie papulara si eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa.

v Reactie cutanatd si afectiuni ale tegumentelor.
w Afectiuni si decolorare a unghiilor.

X Fatigabilitate i astenie.

y Edem al fetei, edem si edem periferic.

z Amilaza si amilaza crescuta.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii si infestari
Au fost raportate cazuri de infectii grave (cu sau fara neutropenie), inclusiv cazuri cu evolutie letald. Au fost
raportate cazuri de fasceitd necrozantd, inclusiv de perineu, unele dintre ele letale (vezi si pct.4.4).

Tulburari hematologice si limfatice

Scéderi absolute ale numarului de neutrofile cu Grad de severitate 3 si 4 s-au raportat la 10% si, respectiv,
1,7% dintre pacientii aflati in studiul TSIG de Faza 3, la 16% si, respectiv, la 1,6% dintre pacientii aflati in
studiul CRM de Faza 3, la 13% si, respectiv, la 2,4% dintre pacientii aflati in studiul TPN de Faza 3. Scaderi
ale numarului de trombocite cu Grad de severitate 3 si 4 s-au raportatla 3,7% si, respectiv, la 0,4% dintre
pacientii aflati in studiul TSIG de Faza 3, la 8,2% si, respectiv, la 1,1% dintre pacientii aflati in studiul CRM
de Fazi 3, la 3,7% si, respectiv, la 1,2% dintre pacientii aflati in studiul TPN de Faza 3 (vezi pct. 4.4).

Evenimentele hemoragice au fost raportate la 18% dintre pacientii cdrora li s-a administrat sunitinib in
studiul TSIG de Faza 3 comparativ cu 17% la pacientii cérora li s-a administrat placebo. 39% dintrepacientii
cu CRM, naivi la tratament, carora li s-a administrat sunitinib au prezentat evenimente hemoragice,
comparativ cu 11% dintre pacientii carora li s-a administrat interferon-a (IFN-a).

Saptesprezece (4,5%) pacienti carora li s-a administrat sunitinib fata de 5 (1,7%) pacienti carora li s-a
administrat IFN-a au prezentat evenimente hemoragice de Gradul 3 sau mai mare. 26% dintre pacientii
carora li s-a administrat sunitinib pentru CRM refractar la citokine au prezentat hemoragii. Evenimente
hemoragice, exceptand epistaxis au fost raportate la 21,7% dintre pacientii carora li s-a administrat sunitinib
in studiul TPN de Faza 3, comparativ cu 9,85% dintre pacientii cdrora li s-a administrat placebo (vezi pct.
4.4).

In cadrul studiilor clinice, hemoragiile tumorale au fost raportate la aproximativ 2% dintre pacientii cu GIST.

Tulburari ale sistemului imunitar
Au fost raportate reactii de hipersensibilitate, incluzand angioedem (vezi pct. 4.4).

Tulburari endocrine

Hipotiroidismul a fost raportat ca reactie adversa la 7 pacienti (4%) carora li s-a administrat sunitinib in cele
doud 2 studii CRM la pacienti refractari la tratamentul cu citokine; la 61 pacienti (16%) cérora li s-a
administrat sunitinib si la trei 3 pacienti (< 1%) in bratul cu IFN-a 1n studiul CRM la pacienti naivi la
tratament.

In plus, s-a raportat cresterea hormonului stimulator tiroidian (TSH) la 4 pacienti (2%) cu CRM refractar la
tratamentul cu citokine. In total, 7% din populatia cu CRM a prezentat date de laborator sau clinice de
hipotiroidism apéarut in cursul tratamentului. Hipotiroidismul dobandit s-a observat la 6,2% dintre pacientii
cu TSIG tratati cu sunitinib fatd de 1% dintre cei cdrora li s-a administrat placebo. In cadrul studiului TPN de
Faza 3 a fost raportat hipotiroidism la 6 pacienti (7,2%) cérora li s-a administrat sunitinib si la 1 pacient
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(1,2%) caruia i s-a administrat placebo.

Functia tiroidiana a fost monitorizata prospectiv, in doua 2 studii la pacienti cu cancer mamar; sunitinib nu
este aprobat pentru utilizare in neoplasm mamar. intr-un studiu, hipotiroidismul a fost raportat la 15 (13,6%)
pacienti cdrora li s-a administrat sunitinib si la 3 (2,9%) pacienti carora li s-a administrat tratamentul
standard. Cresterea TSH sanguin a fost raportata la 1 (0,9%) pacient caruia i s-a administrat sunitinib si la
niciun pacient caruia i s-a administrat tratamentul standard. Hipertiroidismul nu a fost raportat la niciunul
dintre pacientii tratati cu sunitinib si a fost raportat la 1 (1,0%) pacient caruia i s-a administrat tratamentul
standard. In celalalt studiu, hipotiroidismul a fost raportat la un total de 31 (13%) pacienti tratati cu sunitinib
si la 2 (0,8%) pacienti tratati cu capecitabina. Cresterea TSH sanguin a fost raportata la 12 (5,0%) pacienti
tratati cu sunitinib si la niciun pacient tratat cu capecitabind. Hipertiroidismul a fost raportat la 4 (1,7%)
pacienti tratafi cu sunitinib si la niciun pacient tratat cu capecitabina. Scaderea TSH sanguin a fost raportata
la 3 (1,3%) pacienti tratati cu sunitinib si la niciun pacient tratat cu capecitabind. Cresterea T4 a fost raportata
la 2 (0,8%) pacienti tratati cu sunitinib si la 1 (0,4%) pacient tratat cu capecitabind. Cresterea T3 a fost
raportata la 1 (0,8%) pacient tratat cu sunitinib si la niciun pacient tratat cu capecitabind. Toate evenimentele
raportate legate de tiroida au fost de Grad 1-2 (vezi pct. 4.4).

Tulburari metabolice si de nutritie

O incidentd mai mare a hipoglicemiei a fost raportata la pacientii cu TPN in comparatie cu CRM si TSIG.
Cu toate acestea, majoritatea acestor reactii adverse observate in studiile clinice nu au fost considerate legate
de tratamentul de studiu (vezi pct. 4.4).

Tulburari ale sistemului nervos

In studiile clinice cu sunitinib si in supravegherea dupa punerea pe piati au fost raportate citeva cazuri
(<1%), unele letale, de subiecti avand crize convulsive si imagini radiologice de SLPR. S-au observat
convulsii la pacientii cu sau fara metastaze cerebrale documentate radiologic (vezi pct. 4.4).

Tulburari cardiace

In cadrul studiilor clinice, scaderi ale fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) de > 20% si sub limita
inferioara a normalului au fost raportate la aproximativ 2% dintre pacientii cu TSIG, la 4% dintre pacientii
cu CRM refractar la tratamentul cu citokine, tratati cu sunitinib si la 2% dintre pacientii cu TSIG carora li s-
a administrat placebo. Aceste scaderi ale FEVS nu par si fie progresive si, deseori, s-au ameliorat la
continuarea tratamentului. in studiul CRM la pacienti naivi la tratament, 27% dintre pacientii crora li s-a
administrat sunitinib si 15% dintre pacientii carora li s-a administrat [FN-a au avut o valoare a FEVS sub
limita inferioara a valorilor normale. Doi (< 1%) pacienti cérora li s-a administrat sunitinib au fost
diagnosticati cu ICC.

La pacientii cu TSIG, ,,insuficienta cardiacd”, ,,insuficienta cardiaca congestiva” sau ,,insuficienta
ventriculara stanga” au fost raportate la 1,2% dintre pacientii tratati cu sunitinib si la 1% dintre pacientii
cirora li s-a administrat placebo. In studiul pivot TSIG de Faza 3 (N = 312), reactiile cardiace letale legate
de tratament au aparut la 1% dintre pacienti, in fiecare brat al studiului (si anume bratele cu sunitinib si
placebo). Intr-un studiu de Faza 2 la pacienti cu CRM refractar la citokine, 0,9% dintre pacienti au avut
infarct miocardic letal legat de tratament, iar in studiul de Faza 3 la pacienti cu CRM naivi la tratament,
0,6% dintre pacientii din bratul cu IFN-a si 0% pacienti din bratul cu sunitinib au avut evenimente cardiace
letale. in studiul TPN de Fazi 3, 1 (1%) pacient caruia i s-a administrat sunitinib a avut insuficientd cardiaca
letala legata de tratament.

Tulburari vasculare

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost o reactie adversa foarte frecvent raportata in studiile clinice. Doza de sunitinib
a fost redusa sau administrarea sa a fost suspendata temporar la aproximativ 2,7% dintre pacientii care au
avut hipertensiune arteriala. La niciunul dintre acesti pacienti nu a fost intrerupt permanent tratamentul cu
sunitinib. Hipertensiunea arteriald severa (TA sistolicd >200 mmHg sau TA distolicd >110 mmHg) a fost
raportata la 4,7% dintre pacientii cu tumori solide. Hipertensiunea arteriald a fost raportata la aproximativ
33,9% dintre pacientii cu CRM naivi la tratament, carora li s-a administrat sunitinib pentru CRM, comparativ
cu 3,6% dintre pacientii carora li s-a administrat [FN-o. Hipertensiunea arteriala severa a fost raportata la

14



12% dintre pacientii naivi la tratament si carora li s-a administrat sunitinib, si la <1% dintre pacientii carora
li s-a administrat IFN-a. Hipertensiunea arteriala a fost raportata la 26,5% dintre pacientii tratati cu sunitinib
in studiul TPN de Faza 3, comparativ cu 4,9% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Hipertensiunea arteriala severa a fost raportata la 10% dintre pacientii cu TPN tratati cu sunitinib si la 3%
dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Evenimente tromboembolice venoase
Evenimentele tromboembolice venoase legate de tratament au fost raportate la aproximativ 1,0% dintre
pacientii cu tumori solide carora li s-a administrat sunitinib in studiile clinice, incluzand TSIG si CRM.

In studiul TSIG de Fazi 3, sapte pacienti (3%) carora li s-a administrat sunitinib si niciunul dintre cei cirora
li s-a administrat placebo au avut evenimente tromboembolice venoase. 5 pacienti dintre cei 7 au avut
tromboze venoase profunde (TVP) de Grad 3, iar 2 au avut TVP de Grad 1 sau 2. Consecutiv primei
constatari a TVP, tratamentul a fost intrerupt la 4 dintre cei 7 pacienti cu TSIG.

Treisprezece pacienti (3%) carora li s-a administrat sunitinib in studiul CRM de Faza 3 la pacienti naivi la
tratament si 4 pacienti (2%) din cele 2 studii CRM la pacienti refractari la tratamentul cu citokine au avut
evenimente tromboembolice venoase. Noud dintre acesti pacienti au avut embolii pulmonare, 1 a avut
embolie pulmonara de Grad 2 si 8 de Grad 4. Opt din acesti pacienti au avut TVP; 1 cu Grad 1, 2 cu Grad 2,
4 cu Grad 3 si 1 dintre acestia cu Grad 4. Un pacient cu embolie pulmonara din studiul CRM la pacienti
refractari la tratamentul cu citokine a intrerupt doza.

La pacientii cu CRM naivi la tratament si care au primit [FN-q, au fost raportate 6 (2%) evenimente
tromboembolice venoase; 1 pacient (<1%) a avut TVP de Grad 3 si 5 pacienti (1%) au avut embolii
pulmonare, toate de Grad 4.

Evenimente tromboembolice venoase au fost raportate la 1 (1,2%) pacient din grupul de tratament cu
sunitinib si la 5 (6,1%) pacienti din grupul de tratament cu placebo in studiul TPN de Faza 3. Doi dintre
acesti pacienti carora li s-a administrat placebo au avut TVP, unul cu Grad 2 si unul cu Grad 3.

In studiile pentru autorizarea TSIG, CRM si TPN nu a fost raportat niciun caz cu evolutie letala. Cazurile cu
evolutie letald au fost observate in supravegherea dupa punerea pe piatd a medicamentului.

Cazurile de embolie pulmonara au fost observate la aproximativ 3,1% dintre pacientii cu TSIG si la
aproximativ 1,2% dintre pacientii cu CRM, cérora li s-a administrat sunitinib in studii de Faza 3. Nu a fost
raportat niciun caz de embolie pulmonara la pacienti cu TPN carora li s-a administrat sunitinib in studiul de
Faza 3. In supravegherea dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri rare cu evolutie letal3.

Pacientii care au prezentat embolie pulmonara in ultimele 12 luni au fost exclusi din studiile clinice cu
sunitinib.

La pacientii carora li s-a administrat sunitinib in studiile de Faza 3 pentru autorizarea de punere pe piata,
evenimentele pulmonare (si anume, dispnee, efuziune pleurald, embolie pulmonara sau edem pulmonar) au
fost raportate la aproximativ 17,8% dintre pacientii cu TSIG, la aproximativ 26,7% dintre pacientii cu CRM
si la 12% dintre pacientii cu TPN.

Aproximativ 22,2% dintre pacientii cu tumori solide, inclusiv TSIG si CRM, carora li s-a administrat
sunitinib in studiile clinice au avut evenimente pulmonare.

Tulburari gastro-intestinale

Pancreatita a fost mai putin frecvent (<1%) observata la pacientii carora li s-a administrat sunitinib pentru
tratamentul TSIG sau CRM. Nu a fost raportatd pancreatita legata de tratament in studiul TPN de Faza 3
(vezi pct. 4.4).

Au fost raportate hemoragii gastrointestinale letale la 0,98% dintre pacientii carora li s-a administratplacebo
in Studiul TSIG de Fazi 3.
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Tulburari hepatobiliare
Au fost raportate cazuri de disfunctie hepatica, care poate include alterari ale testelor functionale hepatice,
hepatita sau insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Au fost raportate cazuri de pyoderma gangrenosum, in general reversibile dupa Intreruperea sunitinib (vezi si
pct. 4.4).

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Au fost raportate cazuri de miopatie si/sau rabdomioliza, unele cu evolutie spre insuficienta renala acuta.
Pacientii cu semne sau simptome de toxicitate musculara trebuie tratati conform practicii medicale standard
(vezi si pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de formare de fistule, asociate uneori cu necroza si regresie tumorala, Tn unelecazuri
cu evolutie letala (vezi si pct. 4.4).

La pacientii tratati cu sunitinib au fost raportate cazuri de ONM, majoritatea aparand la pacienti care prezinta
factori de risc identificati pentru ONM, in special expunerea la bifosfonati administrati pe cale intravenoasa
si/sau antecedente de afectiuni dentare care au necesitat proceduri stomatologice invazive (vezi si pct. 4.4).

Investigatii diagnostice

Date din studiile non-clinice (in vitro si in vivo), la doze mai mari decat cele recomandate la om, au indicat
ca sunitinib are potentialul de a inhiba procesul de repolarizare a potentialului de actiune cardiac (de
exemplu prelungirea intervalului QT).

Cresteri ale intervalului QTc la peste 500 ms au fost raportate la 0,5% dintre cazuri si modificari fata de
valorile initiale mai mari de 60 ms au fost raportate la 1,1% dintre cei 450 de pacienti cu tumori solide;
ambii parametri sunt recunoscuti ca modificari potential semnificative. La concentratii aproximativ de doua
ori mai mari decat cele terapeutice, a fost demonstrat ca sunitinib prelungeste intervalul QTcF (corectia
Fridericia a intervalului QT).

Prelungirea intervalului QTc a fost evaluata intr-un studiu cu 24 pacienti cu vérste intre 20 - 87 de ani, cu
neoplasme in stadii avansate. Rezultatele acestui studiu au demonstrat ca sunitinib a avut un efect asupra
intervalului QTc¢ (definit ca media modificarii, ajustata in functie de placebo, >10 ms cu o limita superioara a
intervalului de incredere (IT) 90% >15 ms) la concentratia terapeutica (ziua 3) utilizind metoda de corectie a
valorilor masurate in timpul unei zile cu valorile initiale si la o valoare mai mare decat concentratia
terapeutica (ziua 9) utilizand ambele metode de corectie cu valorile initiale. Niciun pacient nu a avut o
valoare a intervalului QTc¢ >500 ms. Cu toate ca a fost observat un efect asupra intervalului QTcF in ziua 3
la 24 ore dupa administrare (si anume, la concentratii plasmatice terapeutice prevazute dupa administrarea
dozei initiale recomandate de 50 mg) cu ajutorul metodei de corectie a valorilor masurate in timpul unei zile
cu valorile initiale, semnificatia clinica a acestor date nu este clara.

Utilizdnd masuratori ECG seriate exhaustive la momente corespunzitoare expunerii terapeutice sau la o
expunere mai mare decat cea terapeuticd, niciunul dintre pacientii din populatiile masurabile sau cu intentie
de tratament (IT) nu a avut o prelungire a intervalului QTc considerata ,,severa” (si anume mai mare sau
egald cu Gradul 3 conform Criteriilor de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse [CTCAE]
versiunea 3.0).

La concentratii plasmatice terapeutice, modificarea medie maxima a intervalului QTcF (corectia Fridericia)
fata de valorile initiale a fost de 9 ms (Il 90%: 15,1 ms). La concentratii de aproximativ doud ori mai mari
decit cele terapeutice, modificarea maxima a intervalului QTcF fata de valorile initiale a fost de 15,4 ms (If
90%: 22,4 ms). Moxifloxacina (400 mg) utilizatd ca martor pozitiv a demonstrat o modificare medie maxima
a intervalului QTcF fata de valorile initiale de 5,6 ms. La niciun subiect nu a aparut un efect asupra
intervalului QTc¢ mai mare de Gradul 2 (CTCAE versiunea 3.0) (vezi pct. 4.4).
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Siguranta pe termen lung in CRM

Siguranta pe termen lung a sunitinib la pacientii cu MRCC a fost analizata in 9 studii clinice incheiate,
efectuate in conditii de tratament de prima linie, refractar la bevacizumab si refractar la citokine la 5739
pacienti, din care 807 (14%) au fost tratati timp de > 2 ani pani la 6 ani. In cazul celor 807 pacienti carora li
s-a administrat tratament de lungd durata cu sunitinib, cele mai multe reactii adverse legate de tratament
(RALT) au avut loc initial in primele 6 luni — 1 an si apoi au fost stabile sau au scdzut ca frecventa in timp,
cu exceptia hipotiroidismului, care a crescut gradual in timp, cu cazuri noi care au aparut de-a lungul
perioadei de 6 ani. Tratamentul prelungit cu sunitinib nu a parut a fi asociat cu noi tipuri de RALT.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al sunitinib a fost extras dintr-un studiu de Faza 1, in cadrul caruia s-a evaluat cresterca
dozei, un studiu deschis de Faza 2, un studiu de Faza 1/2 cu un singur brat si din publicatii, dupa cum se
descrie mai jos.

Un studiu de Faza 1, in cadrul caruia s-a evaluat cresterea dozei de sunitinib administrat pe cale orala, s-a
efectuat la 35 pacienti, incluzand 30 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 §i 17 ani) i 5
adulti tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 21 ani) cu tumori solide refractare, din care majoritatea avusesera
un diagnostic primar de tumora cerebrala. Toti participantii la studiu au prezentat reactii adverse la
medicament; majoritatea reactiilor adverse au fost severe (grad de toxicitate >3) si au inclus toxicitate
cardiaca. Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost toxicitate gastro-intestinala (GI),
neutropenie, fatigabilitate si crestere a valorii ALT. Riscul de reactii adverse cardiace la medicament a parut
sa fie mai mare la pacientii copii si adolescenti cu expunere anterioar la iradiere cardiaca sau antracicline,
in comparatie cu acei pacienti copii si adolescenti fara expunere anterioara. La acesti pacientii copii §i
adolescenti fara expunere anterioara la antracicline sau iradiere cardiaca a fost identificatd doza maxima
tolerata (DMT) (vezi pct. 5.1).

Un studiu deschis de Faza 2 s-a efectuat la 29 pacienti, incluzand 27 pacienti copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsa intre 3 si 16 ani) si 2 adulti tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 19 ani) cu gliom recurent progresiv
refractar de grad Tnalt (HGG) sau ependimom. Nu au existat reactii adverse de Grad 5 in niciunul dintre
grupuri. Cele mai frecvente reactii adverse (=10%) legate de tratament au fost scaderea numarului de
neutrofile (6 [20,7%] pacienti) si hemoragie intracraniana (3 [10,3%] pacienti).

Un studiu de Faza 1/2 cu un singur brat s-a efectuat la 6 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre
13 i 16 ani) cu GIST avansat nerezecabil. Cele mai frecvente reactii adverse la medicament au fost diareea,
greata, scaderea numarului de leucocite, neutropenia si cefaleea la 3 (50%) pacienti fiecare, in principal de
Grad 1 sau 2 ca severitate. Patru din cei 6 pacienti (66,7%) au prezentat reactii adverse legate de tratament de
Grad 3-4 (hipofosfatemie, neutropenie si trombocitopenie de Grad 3 la 1 pacient fiecare si neutropenie de
Grad 4 la 1 pacient). In acest studiu nu au existat raportiri de reactii adverse grave (RAG) sau reactii adverse
la medicament de Grad 5. Atat in studiul clinic, cat si in publicatii, profilul de siguranta a fost in concordanta
cu profilul de sigurantd cunoscut la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
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Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu sunitinib, iar tratamentul supradozajului trebuie sa
cuprinda masurile generale de ingrijire. Daca exista indicatie, eliminarea substantei active neabsorbitd poate
fi realizata prin emeza sau lavaj gastric. Au fost raportate cazuri de supradozaj; cateva cazuri au fost asociate
cu reactii adverse caracteristice profilului de siguranta cunoscut al sunitinib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alti inhibitori de protein kinaza, codul ATC:
LO1EXO1.

Mecanism de actiune

Sunitinib inhiba mai mul{i RTK implicati in cresterea tumorald, neoangiogeneza patologica si progresia
metastatica a cancerului. Sunitinib a fost identificat ca fiind un inhibitor al receptorilor pentru factorul de
crestere derivat din trombocite (PDGFRa si PDGFRB), al receptorilor pentru factorul de crestere endotelial
vascular (FCEVR1, FCEVR2 si FCEVR3), al receptorului pentru factorul celulelor stem (KIT), al tirozin
kinazei 3 Fms-like (FLT3), al receptorului pentru factorul de stimulare a coloniilor (CSF-1R) si al
receptorului pentru factorul neurotrofic derivat din linia celulard gliala (RET). In teste celulare si biochimice,
metabolitul principal demonstreaza o potentd similara comparativ cu sunitinib.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea clinica a sunitinib s-au studiat pentru tratamentul pacientilor cu TSIG cu rezistenta la
imatinib (i anume aceia care au prezentat progresia bolii in timpul sau dupa tratamentul cu imatinib) sau cu
intoleranta la imatinib (si anume cei care au prezentat toxicitate semnificativa in cursul tratamentului cu
imatinib, care a impiedicat continuarea terapiei), in tratamentul pacientilor avind CRM si in tratamentul
pacientilor avand tumori TPN nerezecabile.

Eficacitatea sa se bazeaza pe timpul pana la progresia tumorii (TTP) si cresterea supravietuirii pentru TSIG,
pe supravietuire fara progresie a bolii (PFS) si ratele de raspuns obiectiv (ORR) in cazul CRM la pacienti
naivi la tratament si, respectiv, refractar la tratamentul cu citokine si pe PFS in cazul TPN.

Tumorile stromale gastro-intestinale

S-a realizat un studiu initial, deschis, de crestere a dozei la pacientii cu TSIG dupa esecul imatinibului (doza
mediana zilnicad maxima — 800 mg) datorita rezistentei sau intolerantei. Au fost inclusi 97 de pacienti carora
li s-au administrat diferite doze si scheme; 55 de pacienti au fost tratati cu 50 mg sunitinib conform schemei
de tratament recomandate, de 4 saptamani cu 2 saptamani libere (,,Schema 4/2”).

in acest studiu, TTP median a fost de 34,0 saptamani (Ii 95% =22,0 ; 46,0).

S-a efectuat un studiu de Faza 3 randomizat, dublu orb, controlat placebo cu sunitinib la pacienti cu TSIG
care au prezentat intoleranta sau progresia bolii in timpul sau dupa tratamentul cu imatinib (doza mediana
zilnicd maxima — 800 mg). in acest studiu, 312 pacienti au fost randomizati (2:1) sa li se administreze fie 50
mg sunitinib, fie placebo, oral o data pe zi conform Schemei 4/2 pana la progresia bolii sau retragerea din
studiu dintr-un alt motiv (207 pacienti au fost tratati cu sunitinib si la 105 s-a administrat placebo).
Obiectivul primar de eficacitate al studiului a fost TTP, definit ca fiind durata de timp de la randomizare
pani la prima documentare a progresiei obiective a tumorii. In momentul analizei intermediare predefinite
TTP median cu sunitinib a fost de 28,9 saptimani (Ii 95% = 21,3; 34,1), conform evaludrii investigatorului si
de 27,3 saptamani (Ii 95% = 16,0; 32,1) conform evaluarii independente si a fost statistic semnificativ mai
lung decét TTP cu placebo de 5,1 saptamani (If 95% = 4,4; 10,1) conform investigatorului si de 6,4
saptamani (IT 95% = 4,4; 10,1) conform evaludrii independente. Diferenta de supravietuire globala (SG) a
fost statistic in favoarea sunitinib [rata riscului (RR): 0,491, (Ii 95%=0,290; 0,831)]; riscul de deces a fost de
2 ori mai mare la pacientii din bratul placebo comparativ cu bratul sunitinib.

Dupai analiza intermediara de eficacitate si siguranta, la recomandarea unui Comitet de Monitorizare a
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Datelor si Sigurantei (DSMB) independent, studiul a fost desecretizat si astfel pacientii din bratul placebo au
primit tratament in mod deschis cu sunitinib.

Un numar total de 255 pacienti au primit sunitinib in cadrul fazei deschise de tratament a studiului, inclusiv
99 de pacienti care au fost initial tratati cu placebo.

Analiza criteriilor finale primare si secundare din faza deschisa a studiului au reconfirmat rezultateleobtinute

la momentul analizei intermediare, dupa cum se poate vedea in Tabelul 2:

Tabelul 2 - Rezumatul criteriilor finale de eficacitate in TSIG (Populatia ITT)

Tratament dublu-orb?

Mediani (If 95%) Rata riscului Grup de pacienti
Criteriu final trecuti de la
placebo la
Sunitinib Placebo (If 95%) valoarea p treatment”
Primar
TTP
(sdptamani)
Intermediar 27,3 (16,0; 32,1)6,4 (4,4, 10,0) (0,329 (0,233; 0,466)[< 0,001 -
Final 26,6 (16,0; 32,1)6,4 (4,4; 10,0 ) (0,339 (0,244; 0,472)[< 0,001 10,4 (4,3;
22,0)
Secundar
PFS
(sdptdmani)®
Intermediar 24,1 (11,1; 28,3)6,0 (4,4,9,9) 0,333 (0,238; < 0,001 -
0,467)
Final 22,9 (10,9; 28,0)6,0 (4,4, 9,7) (0,347 (0,253; 0,475)< 0,001 -
ORR (%)¢
Intermediar 6,8 (3,7;11,1) [0(-) INA 0,006 -
Final 6,6 (3,8;10,5) [0(-) INA 0,004 10,1 (5,0;
17,8)
SG (saptamani)®
Intermediar - - 0,491 (0,290, 0,831)(0,007 -
Final 72,7 (61,3; 83,0)64,9 (45,7; 96,0)0,876 (0,679; 0,306 -
1,129)

Abrevieri: [i=interval de incredere; ITT=intentia de tratament; NA=nu se aplicd; ORR=rata de raspuns
obiectiv; SG=supravietuirea globald; PFS=supravietuirea fara progresia bolii; TTP=timpul pana la progresia

tumorii.

2 Rezultatele tratamentului dublu orb au fost obtinute pe o populatie ITT si utilizeazd masurare
radiologica centralizata adecvata.

Rezultatele de eficacitate pentru cei 99 de subiecti care au trecut prin tratament incrucisat, de la

placebo la sunitinib dupa divulgarea medicatiei. Valorile initiale au fost restabilite la momentul
schimbarii tratamentului, iar analizele de eficacitate s-au bazat pe evaludrile investigatorilor.

¢ Valorile PFS intermediare au fost actualizate pe baza recalcularii datelor originale.
d Rezultatele ORR au fost exprimate prin procentul subiectilor cu raspuns confirmat cu un Il 95%.
¢ Mediana nu a fost atinsa datorita faptului ca datele obtinute nu erau inca mature.
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Mediana SG pe populatia ITT a fost de 72,7 saptimani si de 64,9 saptimani (RR: 0,876; 1T 95%: 0,679;
1,129; p=0,306) pe bratul de tratament cu sunitinib respectiv, placebo. In aceastd analiza, bratul cu placebo a
inclus acei pacienti randomizati cu placebo, care ulterior au primit tratament cusunitinib, in cadrul fazei
deschise de tratament a studiului.

Carcinomul renal metastatic la pacienti naivi la tratament

S-a efectuat un studiu international de Faza 3, randomizat, multicentric care evalueaza eficacitatea si
siguranta sunitinib comparativ cu IFN-a la pacienti cu RCC metastatic naivi la tratament. Au fost
randomizati sapte sute cincizeci de pacienti in proportie 1:1 catre bratele studiului; au primit tratament cu
sunitinib in cicluri repetate de 6 saptamani constand in administrarea pe cale orald zilnicd a 50 mg timp de 4
saptamani urmata de o pauza terapeutica de 2 saptamani (Schema 4/2) sau cu IFN-a, administrat sub forma
de injectie subcutanata de 3 milioane unitati (MU) in prima saptdmand, 6 MU 1n a doua sdptaméana si 9 MU
in a treia saptdmana apoi in fiecare saptdmana in 3 zile neconsecutive.

Durata medie a tratamentului a fost de 11,1 luni (in intervalul: 0,4 - 46,1) pentru tratamentul cu sunitinib si
de 4,1 luni (in intervalul: 0,1 - 45,6) pentru tratamentul cu IFN-a. Au fost raportate evenimente adverse
grave asociate tratamentului (EAAT) la 23,7% dintre pacientii care primeau sunitinib si la 6,9% dintre
pacientii care primeau IFN-a. Cu toate acestea, ratele de intrerupere a tratamentului datorita reactiilor
adverse au fost 20 % pentru sunitinib si 23% pentru IFN-qa. Intreruperea dozelor a avut loc la 202 pacienti
(54%) tratati cu sunitinib si la 141 pacienti (39%) tratati cu IFN-a. Reducerea dozelor a avut loc la 194
pacienti (52%) tratati cu sunitinib si 98 pacienti (27%) tratati cu IFN-o. Pacientii au fost tratati pana la
progresia bolii sau retragerea din studiu. Obiectivul primar de eficacitate a fost PFS. In cadrul studiului, o
analiza intermediara planificata a evidentiat un avantaj statistic semnificativ pentru sunitinib in comparatie
cu IFN-a , PFS mediana pentru grupul tratat cu sunitinib a fost 47,3 saptaméani comparativ cu 22,0 saptamani
pentru grupul tratat cu IFN-a; RR a fost 0,415 (Ii 95%: 0,320; 0,539, valoarea p < 0,001). Alte criterii finale
au inclus ORR, SG si siguranta. Evaluarea radiologica de baza a fost intreruptd dupa atingerea obiectivului
primar. La analiza finala, rata raspunsului terapeutic obiectiv evaluati de citre investigatori a fost de 46% (I1
95%: 41%; 51%) pentru bratul de tratament cu sunitinib si de 12,0% (If 95%: 9%; 16%) pentru bratul de
tratament cu [FN-a (p<0,001).

Tratamentul cu sunitinib a fost asociat cu o supravietuire mai lunga In comparatie cu IFN-a. Valoarea medie
de SG a fost de 114,6 saptamani pentru bratul de tratament cu sunitinib (Ii 95%:100,1; 142,9) si de 94,9
saptamani pentru pentru bratul de tratament cu IFN-a (I 95%: 77,7; 117,0) cu o rati a riscului de 0,821 (Ii
95%: 0,673; 1,001; p=0,0510 prin test nestratificat log-rank).

Valorile globale ale SG si PFS observate la populatia ITT, determinate prin evaluarea radiologica bazala in
laborator, sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3 — Rezumatul criteriilor finale de eficacitate pentru MRCC naivi la tratament
(Populatia ITT)

Rezumatul supravietuirii fara progresia bolii Sunitinib IFN-a

(N =375) (N =375
Pacientul nu a progresat sau nu a decedat 161 (42,9) 176 (46,9)
[n (%)]
Pacientul sub observatie a progresat sau decedat 214 (57,1) 199 (53,1)
[n (%)]
PFS (séptamani)
Cvartila (I 95%)
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)
|Analiza nestratificata
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Rata riscului (sunitinib fata de IFN-a ) 0,5268
11 95% pentru rata riscului |(O,4316; 0,6430)
Valoarea-p? <0,0001

Rezumatul supravietuirii globale

INu se cunoaste daca pacientul a decedat 185 (49,3) 175 (46,7)

[n (%)]

Subiectul in observatie a decedat [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

SG (sdptamani)

Cvartila (11 95%)

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% INA (NA; NA) INA (NA; NA)
/Analiza nestratificata

Rata riscului (sunitinib fatd de IFN-a ) 0,8209

I 95% pentru rata riscului (0,6730; 1,0013)

Valoarea-p * 0,0510

Abrevieri: Il=interval de incredere; INF-a=interferon-alfa; ITT=intentia de tratament; N=numar de pacienti;
NA=nu se aplica, SG=supravietuirea globala; PFS=supravietuirea fara progresia bolii.
a Dintr-un test log-rank bilateral

Carcinomul renal metastatic refractar la citokine

S-a efectuat un studiu de Faza 2 cu sunitinib la pacienti refractari la terapia anterioara cu citokine,
inteleukind 2 sau IFN-a. Saizeci si trei de pacienti au fost tratati cu o doza initiald de 50 mg de sunitinib
administratd pe cale orala, o data pe zi timp de 4 sdptamani consecutive urmate de o perioada libera de 2
saptamani, un ciclu terapeutic complet de 6 saptamani (Schema 4/2). Obiectivul primar de eficacitate a fost
ORR pe baza Criteriilor de evaluare a rdspunsului terapeutic pentru tumorile solide (RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours).

In acest studiu, rata de raspuns obiectiv a fost de 36,5% (Ii 95%: 24,7%; 49,6%), iar TTP a fost de 37,7
saptamani (11 95%: 24,0; 46,4).

Un studiu multicentric de confirmare, deschis, cu brat unic, de evaluare a eficacitatii si sigurantei sunitinib a
fost efectuat la pacientii cu MRCC refractari la terapia anterioara cu citokine. O suta sase pacienti au fost
tratati cu cel putin o doza de 50 mg sunitinib conform Schemei 4/2.

Obiectivul primar de eficacitate al acestui studiu a fost ORR. Obiectivele secundare au inclus TTP, durata
raspunsului terapeutic (DR) si SG.

in acest studiu, ORR a fost de 35,8% (Ii 95%: 26,8%; 47,5%). Nu s-au obtinut incd DR median si SG.
Tumori neuroendocrine pancreatice

Un studiu de sustinere de Faza 2, deschis, multicentric a evaluat eficienta si siguranta monoterapiei cu
sunitinib administrat 50 mg zilnic utilizind Schema 4/2 la pacienti cu TPN nerezecabile. Intr-un grup de 66

de pacienti cu tumori ale celulelor insulare pancreatice, rata de raspuns ca obiectiv primara fost 17%.

Un studiu pivotal de Faza 3, multicentric, international, randomizat, dublu-orb, controlat placebo avand
sunitinib ca monoterapie a fost efectuat la pacienti cu TPN nerezecabile.

Pacientii cérora li s-a cerut sd documenteze progresia bolii, bazata pe criteriile RECIST, din ultimele 12 luni,
au primit randomizat (1:1), fie 37,5 mg sunitinib odatd pe zi fara perioada libera (N = 86), fie placebo (N =
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85).
Obiectivul primar a fost compararea PFS la pacientii care au primit sunitinib fatd de pacientii care au primit
placebo. Alte obiective au inclus SG, ORR, PRO si siguranta.

Datele demografice au fost comparabile intre grupurile care au primit sunitinib si placebo. In plus, 49%
dintre pacientii care au primit sunitinib au prezentat tumori nefunctionale fata de 52% dintre pacientii care
au primit placebo si 92% dintre pacientii din ambele grupuri au prezentat metastaze hepatice.

Utilizarea analogilor de somatostatina a fost permisa in studiu.

Un total de 66% dintre pacientii care au primit sunitinib au primit anterior terapie sistemica, comparativ cu
72% dintre pacientii care au primit placebo. In plus, 24% dintre pacientii tratati cu sunitinib au primit
analogi de somatostatind comparativ cu 22% dintre pacientii care au primit placebo.

S-a observat un avantaj clinic semnificativ al sunitinib fata de placebo din punct de vedere al ratei de
supravietuire fara progresie a bolii (PFS) evaluata de investigator. Valoarea mediana a PFS a fost 11,4 luni
pentru grupul sunitinib comparativ cu 5,5 luni pentru grupul placebo [rata riscului: 0,418 (If 95%:0,263;
0,662), valoarea p = 0,0001]; rezultate similare au fost observate cand s-au utilizat pentru determinarea
progresiei bolii evaludrile raspunsului tumoral, folosind criteriile RECIST, Tn masurarea tumorilor de catre
investigatori, dupa cum reiese din Tabelul 4. S-a observat o ratd de risc in favoarea sunitinib in toate
subgrupurile care au evaluat caracteristicile de baza, inclusiv o analiza dupa numarul terapiilor sistemice
anterioare. Un total de 29 de pacienti din grupul sunitinib si 24 din grupul placebo nu au primit anterior
tratament sistemic; printre acesti pacienti, rata riscului pentru PFS a fost de 0,365 (Ii 95%: 0,156; 0,857),p =
0,0156. Similar, printre cei 57 pacienti din grupul sunitinib (incluzand 28 cu o terapie sistemica anterioara si
29 cu 2 sau mai multe terapii sistemice anterioare) si 61 pacienti din grupul placebo (incluzand 25 cu o
terapie sistemica anterioard si 36 cu 2 sau mai multe terapii sistemice anterioare), rata riscului pentru PFS a
fost de 0,456 (I 95%: 0,264; 0,787), p=0,0036.

A fost efectuatd o analiza de sensibilitate a PFS, in care progresia s-a bazat pe masuratorile tumorilor
raportate de investigator si in care toti subiectii cenzurati pentru alte motive decat terminarea studiului au fost
considerati evenimente PFS. Aceasta analiza a oferit o evaluare neexagerata a efectului terapeutic al sunitinib
si a sustinut analiza primara, demonstrand o rata a riscului de 0,507 (Ii 95%: 0,350; 0,733), p =0,000193.
Studiul pivotal in tumorile neuroendocrine pancreatice s-a oprit prematur la recomandarea unui comitet de
monitorizare independent iar obiectivul primar s-a bazat pe evaluarea investigatorului, ambele putand sa fi
afectat estimarile efectului terapeutic.

Pentru a exclude influentarea evaludrii PFS de cdtre investigator s-a efectuat o BICR; aceastd verificare a
sustinut evaluarea investigatorului, dupa cum reiese din Tabelul 4.

Tabelul 4 — Rezumatul criteriilor finale de eficacitate din studiul pNET de Faza 3

Parametrul de eficacitate Sunitinib (N = [Placebo(N= [Rata riscului [Valoarea p
86) 85) (11 95%)

Supravietuirea fara progresia bolii (11,4 5,5 0,418

[mediana, (Ii 95%)] prin evaluarea |(7,4; 19,8) (3,6; 7,4) (0,263; 0,662) 10,0001

investigatorului

Supravietuirea fara progresia bolii

[mediana, (If 95%)] prin evaluarea 12,6 5.4 0,401

raspunsului tumoral bazat pe (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) 10,000066*

aplicarea RECIST la evaluérile
tumorale ale investigatorului

Supravietuirea fara progresia bolii

[mediana, (If 95%)] prin evaluarea (12,6 5,8 0,315 0,000015%
tumorald oarba, independenta, (11,1, 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546)
centralizata
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Supravietuirea globala [5 ani 38,6 29,1 0,730

urmarire] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) (0,504; 1,057) 10,0940
[mediand, luni (I 95%)]

Rata de raspuns terapeutic obiectiv 9,3 0 INA 0,0066°
[mediana, (If 95%)] (3,2; 15,4)

Abrevieri: Ii=interval de incredere; N=numdr de pacienti; NA=nu se aplici; pNET=tumori neuroendocrine
pancreatice; RECIST= Criteriile de evaluare a raspunsului terapeutic pentru tumorile solide.

®test log-rank bilateral nestratificat

® Testul exact Fisher

Figura 1 — Diagrama Kaplan-Meier pentru PFS in studiul pNET de Faza 3

Sunitinib (N=86)
Mediana 11.4 luni

Placebo (N=85)
Mediana 5.5 luni

Probabilitatea de supravietuire
fara progresia bolii (%)

| Ratariscului=0.42 Ly
107 1f 95% (0.26 — 0.66) 1
04 P =0.0001 !
| | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21

Timp (Luni)

Numiril de subiecti expusi riscubu
Sunitinib 86 52 34 20 15 4 2
Placebo 85 42 20 9 2 2 2

Abrevieri: II=interval de incredere, N=numar de pacienti, PFS=supravietuire fara progresie a bolii,
pNET=tumori neuroendocrine pancreatice.

Datele privind supravietuirea globald nu erau evaluabile la momentul incheierii studiului [20,6 luni (I 95%
20,6; NR) pentru grupul cu sunitinib comparativ cu NR (If 95%, 15,5; NR) pentru grupul placebo, rata
riscului: 0,409 (I 95%: 0,187; 0,894, valoare p = 0,0204]. Au fost 9 decese in grupul sunitinib si 21 decese
in grupul placebo.

La progresia bolii, pacientilor li s-au dezvaluit datele privind medicatia si pacientilor care au primit placebo
li s-a oferit accesul la o extensie separatd a unui studiu deschis cu sunitinib. Datorita Inchiderii precoce a
studiului, pacientilor ramasi li s-au dezvaluit datele privind medicatia si li s-a oferit acces intr-o extensie a
studiului deschis cu sunitinib. Un total de 59 din 85 pacienti (69,4%) din grupul placebo au trecut la sunitinib
in regim deschis n urma progresiei bolii sau ridicarea regi

m

ului orb la incheierea studiului. Supravietuirea globala observata dupa 5 ani de urmarire in cadrul extensiei
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studiului a demonstrat o rata a riscului de 0,730 (I 95% 0,504; 1,057).

Rezultatele aferente Chestionarelor ,,Calitatea vietii” ale Organizatiei Europene pentru Cercetarea si
Tratamentul Cancerului (EORTC QLQ-C30) (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire - EORTC QLQ-C30) au evidentiat mentinerea calitatii generale globale a vietii
legate de sdnatate si a celor 5 domenii functionale (fizic, rol, cognitiv, emotional si social) la pacientii tratati
cu sunitinib comparativ cu placebo, cu efecte adverse simptomatice limitate.

Un studiu multinational de Faza 4, multicentric, cu un singur brat, deschis, pentru evaluarea eficacitatii si
sigurantei sunitinib a fost efectuat la pacienti cu pNET progresive, avansate/metastatice, bine diferentiate,
nerezecabile.

Tratamentul cu sunitinib administrat oral, 37,5 mg, o data pe zi, intr-o schema de administrare zilnica
continud (AZC) s-a administrat la o suta sase pacienti (61 pacienti in grupul fara tratament anterior si 45
pacienti in grupul cu tratament ulterior).

PFS mediana evaluatd de investigator a fost de 13,2 luni, atét in populatia generala (11 95%: 10,9,16,7), cat si
in grupul la care nu s-a administrat tratament anterior (II 95%: 7,4, 16,8).

Copii si adolescenti
Experienta privind utilizarea sunitinib la copii si adolescenti este limitata (vezi pct. 4.2.).

Un studiu de Faza 1, in cadrul caruia s-a evaluat cresterea dozei de sunitinib administrat pe cale orala, s-a
efectuat la 35 pacienti, incluzand 30 pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani) si 5
adulti tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 21 ani) cu tumori solide refractare, din care majoritatea fusesera
inrolati cu un diagnostic primar de tumora cerebrald. Cardiotoxicitatea care limiteaza doza a fost observata
in prima parte a studiului, care, in consecinta, a fost modificat, pentru a exclude pacientii cu expunere
anterioara la terapii potential cardiotoxice (inclusiv antracicline) sau la iradiere cardiaca. in a doua parte a
studiului, care a inclus pacienti cu terapie anterioara antitumorald, dar fara factori de risc pentru toxicitatea
cardiacd, sunitinib a fost, in general, tolerabil si controlabil clinic la doza de 15 mg/m? zilnic (DMT),
utilizdnd Schema 4/2. Niciunul dintre subiecti nu a obtinut rdspuns complet sau raspuns partial. Boala stabila
a fost observata la 6 pacienti (17%). Un pacient cu TSIG a fost inrolat pentru a i se administra o doza de 15
mg/m?, fard vreo dovada de beneficiu. Reactiile adverse observate la medicament au fost similare, in general,
cu cele observate la adulti. (vezi pct. 4.8).

Un studiu deschis de Faza 2 s-a efectuat la 29 pacienti incluzand 27 pacienti copii si adolescenti (cu varsta
cuprinsd intre 3 si 16 ani) si 2 adulti tineri (cu véarsta cuprinsa Intre 18 si 19 ani) cu HGG sau ependimom.
Studiul a fost inchis Tn momentul planificat pentru analiza intermediara din cauza lipsei de control al bolii.
PFS mediana a fost de 2,3 luni in grupul cu HGG si 2,7 Iuni in grupul cu ependimom. SG mediana globala a
fost de 5,1 luni n grupul cu HGG si de 12,3 luni in grupul cu ependimom. Cele mai frecvente (=10%) reactii
adverse legate de tratament raportate la pacienti in ambele grupuri combinate au fost scdderea numarului de
neutrofile (6 pacienti [20,7%]) si hemoragieintracraniana (3 pacienti [10,3%]) (vezi pct. 4.8).

Dovezile dintr-un studiu de Faza 1/2 cu sunitinib administrat pe cale orala, efectuat la 6 pacienti copii si
adolescenti cu GIST, cu vérsta cuprinsa intre 13 si 16 ani, carora li s-a administrat sunitinib utilizdnd Schema
4/2, cu doze care au variat de la 15 mg/m? zilnic pana la 30 mg/m? zilnic si datele publicate disponibile (20
pacienti copii si adolescenti sau adulti tineri cu TSIG) au ardtat ca tratamentul cu sunitinib a condus la
stabilizarea bolii la 18 din 26 (69,2%) pacienti, medicamentul fiind administrat fie dupa esecul sau
intoleranta la tratamentul cu imatinib (16 pacienti cu boala stabila din 21), fie de novo/dupa interventia
chirurgicald (2 pacienti cu boala stabila din 5). In studiul de Faza 1/2, stabilizarea bolii si progresia bolii au
fost observate fiecare la 3 din 6 pacienti (la 1 pacient s-a administrat tratament neoadjuvant si, respectiv, la 1
pacient s-a administrat tratament adjuvant cu imatinib). in acelasi studiu, 4 din 6 pacienti (66,7%) au
prezentat reactii adverse legate de tratament de Grad 3-4 (hipofosfatemie, neutropenie si trombocitopenie de
Grad 3 la 1 pacient fiecare si neutropenie de Grad 4 la 1 pacient). In plus, in cadrul publicatiilor au fost
raportate urmatoarele reactii adverse la medicament de Grad 3 aparute la 5 pacienti: fatigabilitate (2), reactii
adverse gastro-intestinale (inclusiv diaree) (2), reactii adverse hematologice (inclusiv anemie) (2), colecistita
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(1), hipertiroidism (1) si mucozita (1).

O analiza populationala de farmacocinetica (FC) si farmacocineticd/farmacodinamica (FC/FD) s-a efectuat
cu scopul de a extrapola FC si obiectivele cheie de siguranta si eficacitate ale sunitinib la pacientii copii si
adolescenti cu TSIG (cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani). Aceasta analiza s-a bazat pe datele colectate de la
adulti cu TSIG sau tumori solide si de la pacientii copii si adolescenti cu tumori solide. Pe baza analizelor de
modelare, se pare ca varsta mai tdnara si dimensiunea corporald mai redusa nu au parut ca influenteaza in
mod negativ raspunsurile de sigurantd si eficacitate la expunerea plasmatica la sunitinib. Raportul
beneficiu/risc al sunitinib nu a parut a fi influentat Tn mod negativ de varsta mai tanara sau de dimensiunea
corporald mai redusa si, in principal, a fost determinat de expunerea sa plasmatica.

EMA a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatele studiilor efectuate cu sunitinib la toate
subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul carcinomului renal sau al pelvisului renal (excluzand
nefroblastomul, nefroblastomatoza, sarcomul cu celule clare, nefromul mezoblastic, carcinomul medular
renal si tumora renala rabdoida (vezi pct. 4.2).

EMA a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatele studiilor efectuate cu sunitinib la toate
subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul tumorilor neuroendocrine gastroenteropancreatice
(excluzand neuroblastomul, neuroganglioblastomul si feocromocitomul) (vezipct. 4.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

FC sunitinib a fost evaluata la 135 de voluntari sanatosi si 266 de pacienti cu tumori solide. FC a fostsimilara
pentru toate populatiile cu tumori solide studiate si la voluntarii sanatosi.

Pentru doze cuprinse intre 25-100 mg, aria de sub curba concentratiei plasmatice (ASC) in functie de timp si
Cnax Cresc proportional cu doza. Prin administrare zilnicad repetatd, sunitinib se acumuleaza de 3-4 ori, iar
principalul sdu metabolit activ de 7 — 10 ori. Concentratiile plasmatice ale sunitinib si ale principalului sau
metabolit la starea de echilibru se obtin in 10-14 zile. In ziua 14, concentratiile plasmatice combinate pentru
sunitinib §i metabolitul sau activ sunt de 62,9 - 101 ng/ml, care corespund concentratiilor tinta pentru care
datele non-clinice demonstreaza inhibitie in vitro a fosforilarii receptorilor, ceea ce duce la stationare
tumorala/reducerea cresterii tumorale in vivo. Principalul metabolit activ reprezinta 23% - 37% din totalul
expunerii. Nu s-au observat modificari semnificative ale FC sunitinib sau a principalului sau metabolit activ
in cazul administrarii zilnice repetate sau dupa cicluri repetate cu scheme de doze testate.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a sunitinib, C,,,, sunt de obicei observate la 6 — 12 ore de la administrare,
reprezentand timpul pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime (tmax).

Distributie

In studii in vitro, legarea de proteinele plasmatice a sunitinib si a principalului sdu metabolit activ a fost de
95% si, respectiv, 90%, aparent indiferent de concentratie. Volumul aparent de distributie (Vd) al sunitinib a
fost mare, 2230 1, ceea ce indica distributia tisulara.

Interactiuni metabolice

Valorile Ki calculate in vitro pentru toate izoformele de citocrom CYP P450 testate (CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 si CYP4A9/11) au indicat faptul
ca este putin probabil, si fara relevanta clinica, ca sunitinib si principalul sdu metabolit activ sa induca
metabolizarea altor substante active de citre aceste enzime.

Metabolizare
Sunitinib este metabolizat in principal de CYP3A4, izoenzima CYP, cu producerea principalului sdu
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metabolit activ, desetil sunitinib care este ulterior metabolizat de aceeasi izoenzima.

Administrarea concomitenta a sunitinib cu inductori sau inbitori potenti al CYP3A4 trebuie evitata deoarece
pot duce la modificari ale concentratiilor plasmatice de sunitinib (vezi pct. 4.4. si 4.5).

Eliminare

Se excreta predominant prin materiile fecale (61%), iar substanta activa nemodificata si metabolitii eliminati
renal reprezinta 16% din doza administrata. Sunitinib §i principalul sau metabolit activ au fost principalii
compusi identificati in plasma, urina si materii fecale, reprezentand 91,5%, 86,4% si, respectiv, 73,8% din
radioactivitatea probelor adunate. Metabolitii minori s-au identificat in urina si materii fecale si, in general,
nu s-au observat in plasma. Clearence-ul oral total (CL/F) a fost de 34-62 1/h. Dupa administrare orala la
voluntari sanatosi, timpii de injumatatire plasmatica prin eliminare ai sunitinib si ai principalului sdu
metabolit activ desetilat sunt de aproximativ 40-60 ore si, respectiv, 80-110 ore.

Administrarea concomitenta cu medicamente care sunt inhibitori BCRP

In vitro, sunitinib este un substrat al transportorului de eflux BCRP. In studiul A6181038 administrarea
concomitenti de gefitinib, un inhibitor al BCRP, nu a avut un efect clinic relevant asupra C,,,, si ASC ale
sunitinib sau ale medicamentului total (sunitinib + metabolit) (vezi pct. 4.5). Acest studiu a fost un studiu de
faza 1/2, deschis, efectuat in mai multe centre, care a evaluat siguranta / tolerabilitatea, doza maxima tolerata
si activitatea antitumorald a sunitinib administrat concomitent cu gefitinib la subiectii cu MRCC.
Farmacocinetica In cazul administrarii concomitente de gefitinib (250 mg pe zi) si sunitinib (37,5 mg
[Cohorta 1, n = 4] sau 50 mg [Cohorta 2, n = 7], zilnic, pe o perioada de 4 saptaméani, urmata de o perioada
de pauza de tratament de 2 saptdmani) a fost evaluata ca obiectiv secundar de studiu. Modificarile
parametrilor FC ai sunitinib nu au avut semnificatie clinica si nu au indicat nicio interactiune
medicamentoasd; cu toate acestea, ludnd 1n considerare numarul relativ scazut de pacienti (adica N =7 + 4)
si variabilitatea interindividuald moderatd-mare in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici, este necesara
prudentd atunci cand se interpreteaza rezultatele FC de interactiune medicamentoasé din acest studiu.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Sunitinib si metabolitul principal sunt metabolizati in principal de catre ficat. Expunerea sistemica dupa o
singurd doza sunitinib a fost similara la subiectii cu insuficienta hepaticd usoara sau moderata (Clasele
Child-Pugh A si B) comparativ cu subiectii cu functie hepatica normala. Sunitinib nu a fost studiat la
pacienti cu insuficienta hepatica severa (Clasa Child Pugh C).

Studiile la pacientii cu cancer au exclus pacientii cu ALT sau AST >2,5 x limita superioard a normalului
(LSN) sau >5 x LSN daca aceasta era cauzata de metastazele hepatice.

Insuficienta renala

Analizele FC populationale arata cé clearence-ul aparent al sunitinib (CL/F) nu a fost afectat de clearence-ul
creatininei (CLcr) in limitele evaluate (42—347 ml/minut). Expunerile sistemice dupd administrarea unei
singure doze de sunitinib au fost similare la pacienti cu insuficientd renald severd (CLcr <30 ml/minut) fata
de pacienti cu functie renald normald (CLcr >80 ml/minut). Desi sunitinib $i metabolitul sau principal nu au
fost eliminati prin hemodializa la pacientii cu afectiune renald in stadiu terminal, expunerile totale sistemice
au fost mai mici cu 47% pentru sunitinib si 31% pentru metabolitul sdu principal, fatd de pacientii cu functie
renald normala.

Greutate, indici de performanta
Analizele FC populationale ale datelor demografice aratd cd nu este necesara ajustarea dozelor in functie de
greutate sau de scorul ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Sexul

Datele disponibile indica faptul ca femeile ar avea un clearance aparent al sunitinib (CL/F) cu 30% mai mic
decat barbatii, Insa aceasta diferentd nu impune ajustari ale dozelor.

26



Copii §i adolescenti

Experienta privind utilizarea sunitinib la copii si adolescenti este limitata (vezi pct. 4.2). Au fost finalizate
analizele populationale de FC ale datelor cumulate de la pacienti adulti cu GIST si tumori solide si de la
pacienti copii si adolescenti cu tumori solide. Pentru sunitinib si metabolitul sdu activ au fost efectuate
analize de modelare cu covariabile in trepte, pentru a evalua efectul varstei si al dimensiunii corporale
(greutate corporald totala sau suprafata corporald), precum si al altor covariabile asupra unor parametri FC
importanti. Printre covariabilele testate legate de varsta si dimensiunea corporald, varsta a fost o covariabila
semnificativa pentru clearance-ul aparent al sunitinib (cu cat era mai mica varsta pacientului copil sau
adolescent, cu att era mai scazut clearance-ul aparent). In mod similar, suprafata corporala a fost o
covariabila semnificativa pentru clearance-ul aparent al metabolitului activ (cu cat era mai mica suprafata
corporald, cu atat era mai scazut clearance-ul aparent).

In plus, pe baza unei analize populationale integrate de FC a datelor cumulate din 3 studii la copii si
adolescenti (2 studii la copii si adolescenti cu tumori solide si 1 studiu la copii si adolescenti cu GIST;
varstele au fost cuprinse intre 6 si 11 ani si intre 12 si 17 ani), suprafata corporala la momentul initial
(SCMI) a fost o covariabild semnificativa a clearance-ului aparent al sunitinib si al metabolitului sau activ.
Pe baza acestei analize, se preconizeazi ca o doza de aproximativ 20 mg/m? zilnic la pacientii copii si
adolescenti, cu valori ale SCMI intre 1,10 si 1,87 m? sd asigure expuneri plasmatice la sunitinib si
metabolitul sdu activ comparabile (intre 75% si 125% din ASC) cu cele de la adultii cu GIST carora li s-a
administrat sunitinib 50 mg zilnic, dupa Schema 4/2 (ASC 1233 ng.hr/ml). In studii la copii si adolescenti,
doza initiald de sunitinib a fost de 15 mg/m? (pe baza DMT identificatd in studiul de Faza 1 in cadrul ciruia
s-a evaluat cresterea dozei, vezi pct. 5.1), care, la pacientii copii si adolescenti cu GIST a crescut la 22,5
mg/m? si ulterior la 30 mg/m? (fara sa depaseasca doza totald de 50 mg/zi), pe baza sigurantei/tolerabilitatii
individuale a pacientului. In plus, pe baza literaturii publicate despre pacientii copii si adolescenti cu GIST,
doza initiald calculatd a variat de la 16,6 mg/m? la 36 mg/m?, crescutd la doze de pana la 40,4 mg/m? (fara sa
depaseasca doza totala de 50 mg/zi).

5.3 Date preclinice de siguranta

in studii de toxicitate cu doze repetate la sobolan si maimuta, cu durata de pana la 9 luni, principalele efecte
asupra organelor {inta s-au identificat la nivelul tractului gastro-intestinal (emeza si diaree la maimuta),
glandei suprarenale (congestie si/sau hemoragie corticald la sobolan si maimuta, cu necroza urmata de
fibroza la sobolan), sistemului hemolimfopoietic (hipocelularitate la nivelul maduvei osoase si depletie
limfoida la nivelul timusului, splinei si a ganglionilor limfatici), pancreasului exocrin (de granulare a
celulelor acinare cu necroza celulard), glandelor salivare (hipertrofie acinard), articulatiilor (ingrosare a
cartilajului de crestere), uterului (atrofie) si ovarelor (reducerea dezvoltarii foliculare). Acestea au survenit la
niveluri de expunere plasmatica la sunitinib relevante clinic. Efecte aditionale, observate in alte studii, au
inclus: prelungirea intervalului QTc, scdderea FEVS si atrofie tubulari testiculara, crestere a celulelor
mezangiale la nivel renal, hemoragii la nivelul tractului gastro-intestinal si ale mucoasei bucale si hipertrofia
celulelor pituitare anterioare. Se considera ca modificarile uterine (atrofia endometriald) si cele de la nivelul
cartilajului de crestere (ingrosare metafizara sau displazie a cartilajului) sunt legate de actiunea
farmacologica a sunitinib.

Majoritatea acestor observatii au fost reversibile dupa 2-6 sdptamani fara tratament.

Genotoxicitate

Potentialul genotoxic al sunitinib a fost evaluat in vitro si in vivo. Sunitinib nu a fost mutagen in testul
bacteriilor activate metabolic cu ficat de sobolan. /n vitro, sunitinib nu a indus aberatii cromozomiale
structurale ale limfocitelor periferice umane. /n vitro s-a observat poliploidie (aberatii cromozomiale
numerice) 1n limfocitele periferice umane, atat in prezenta cat si in absenta activarii metabolice. In vivo,
sunitinib nu a fost clastogenic la nivelul maduvei osoase la sobolan. Potentialul de genotoxicitate a
principalului metabolit activ nu a fost evaluat.

Carcinogenitate
In cadrul unui studiu de stabilire a dozelor, cu o duratd de 1 lund, cu administrare zilnica continua prin gavaj

(doze de 0; 10; 25; 75 sau 200 mg/kg/zi) la soareci transgenici rasH2, au fost raportate carcinoame si
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hiperplazia glandelor Brunner duodenale la doza cea mai mare testata (200 mg/kg/zi).

Un studiu de carcinogenitate, cu duratd de 6 luni, cu administrare zilnica continua prin gavaj (doze de 0, 8,
25,75 [redusa la 50] mg/kg/zi) a fost efectuat la soareci transgenici rasH2. Au fost raportate carcinoame
gastroduodenale, o incidenta crescuta a hemangiosarcomului de fond si/sau hiperplazia mucoasei gastrice la
doze >25 mg/kg/zi, dupd un tratament cu durata de 1 sau 6 luni (>7,3 ori ASC la pacientii carora li s-a
administrat doza zilnica recomandata [DZR]).

Intr-un studiu de carcinogenitate, cu duratd de 2 ani la sobolan, administrarea de sunitinib (doze de 0; 0,33;
1; sau 3 mg/kg/zi) 1n cicluri de 28 de zile, urmate de interval de pauza de 7 zile a determinat cresterea
incidentei feocromocitomului si hiperplaziei adrenomedulare la sobolani de sex masculin care au primit doze
de 3 mg/kg/zi pe o perioada >1 an (>7,8 ori ASC la pacientii carora li s-a administrat DZR). Carcinomul
glandelor Brunner duodenale a apérut la doze >1 mg/kg/zi la femele si de 3 mg/kg/zi la masculi si
hiperplazia celulelor mucoasei a fost evidenta la nivelul zonei glandulare gastrice la doze de 3 mg/kg/zi la
masculi, corespunzatoare la >0,9, 7,8, respectiv 7,8 ori ASC la pacientii carora li s-a administrat DZR. Este
neclard relevanta la om a rezultatelor de carcinogenitate observate la soarece (transgenic rasH2) si sobolan
dupa tratament cu sunitinib.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii

In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la femele si
masculi. Cu toate acestea, 1n studiile de toxicitate cu doze repetate administrate la sobolan si maimuta,
s-au observat efecte asupra fertilitatii la femele sub forma atreziei foliculare, degenerare a corpului luteal,
modificari endometriale uterine si scadere a greutatii uterine si ovariene la nivele de expunere sistemica
relevante clinic. La masculii de sobolan efectele observate asupra fertilitatii au fost sub forma atrofiei
tubulare testiculare, reducerii numarului de spermatozoizi din epididim si depletia de coloid la nivelul
prostatei si a veziculelor seminale, la niveluri de expunere plasmatica de 25 ori expunerea sistemica la om.

La sobolan, mortalitatea embrio-fetald a fost evidenta printr-o reducere semnificativa a numarului de feti vii,
cresterea numarului de resorbtii, cresterea pierderilor postimplantare si pierderea tuturor puilor la 8 din 28 de
femele gestante, la niveluri de expunere plasmatica de 5,5 ori expunerea sistemica la om. La iepure,
reducerile greutatii uterului gravid si a numarului de feti vii s-au datorat cresterii numarului de resorbiii,
cresterii pierderilor postimplantare si pierderii tuturor puilor la 4 din 6 de femele gestante, la niveluri de
expunere plasmatica de 3 ori expunerea sistemica la om. Tratamentul cu sunitinib la sobolan in timpul
organogenezei a afectat dezvoltarea la doze >5 mg/kg/zi, prin cresterea incidentei malformatiilor scheletice
fetale, caracterizata predominant ca osificare Intarziata a vertebrelor toracice/lombare care au aparut la
niveluri plasmatice de expunere de 5,5 ori expunerea sistemica la om. La iepure, efectele asupra dezvoltarii
au constat in cresterea incidentei cheiloschizisului la niveluri plasmatice de expunere aproximativ egale cu
cele observate in practica clinicd, iar cheiloschizis si palatoschizis au aparut la niveluri plasmatice de
expunere de 2,7 ori expunerea sistemica la om.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/zi) a fost evaluat intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatal la femele
gestante de sobolan. Cresterea in greutate maternald a fost scazuta in timpul perioadei de gestatie si alaptare
la doze >1 mg/kg/zi si niciun semn de toxicitate asupra functiei de reproducere maternala nu a fost observat
la doze de pana la 3 mg/kg/zi (expunere estimata > 2,3 ori ASC la pacientii carora li s-a administrat DZR). A
fost observata scaderea greutatii corporale a puilor Tnainte si dupa intarcare la doze de 3 mg/kg/zi. Niciun
semn de toxicitate asupra dezvoltarii nu a fost observat la doze de 1 mg/kg/zi (expunere aproximativ > 0,9
ori ASC la pacientii carora li s-a administrat DZR).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Manitol (E 421),
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Croscarmeloza sodicd,

Povidona (K25)

Stearat de magneziu

Invelisul capsulei:

Gelatina,

Apa purificata,

Dioxid de titan (E 171),

Oxid rosu de fer (E 172) [pentru 12,5 mg, 25 mg si 50 mg]
Oxid negru de fer (E 172) [pentru 25 mg si 50 mg]

Oxid galben de fer (E 172) [pentru 25 mg si 50 mg]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament un necesita conditii speciale pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-PE-PVDC/AI cu 30 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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J.J.Bishop Health a.s.

Rybna 682/14, Staré Mésto, 110 00 Prague 1

Republica Ceha
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