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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SUTENT 12,5 mg kapsutki twarde
SUTENT 25 mg kapsutki twarde
SUTENT 37,5 mg kapsutki twarde
SUTENT 50 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SUTENT 12,5 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajgcej 12,5 mg sunitynibu.

SUTENT 25 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej 25 mg sunitynibu.

SUTENT 37,5 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajgcej 37,5 mg sunitynibu.

SUTENT 50 mg kapsutki twarde
Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej S0 mg sunitynibu.

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda.

SUTENT 12,5 mg kapsutki twarde

Kapsuitki zelatynowe z pomaranczowym wieczkiem i pomaranczowym korpusem, z wykonanymi
bialym atramentem napisami ,,Pfizer” na wieczku i,,STN 12.5 mg” na korpusie, zawierajgce granulki
o barwie od z6ltej do pomaranczowe;.

SUTENT 25 mg kapsutki twarde

Kapsuiki zelatynowe z karmelowym wieczkiem i pomaranczowym korpusem, z wykonanymi biatym
atramentem napisami ,,Pfizer” na wieczku i ,,STN 25 mg” na korpusie, zawierajace granulki o barwie
od zoéttej do pomaranczowe;.

SUTENT 37,5 mg kapsutki twarde

Kapsuitki zelatynowe z z6ltym wieczkiem i zottym korpusem, z wykonanymi czarnym atramentem
napisami ,,Pfizer” na wieczku i,,STN 37.5 mg” na korpusie, zawierajace granulki o barwie od Zottej
do pomaranczowej.

SUTENT 50 mg kapsutki twarde

Kapsuiki zelatynowe z karmelowym wieczkiem i karmelowym korpusem, z wykonanymi bialym
atramentem napisami ,,Pfizer” na wieczku i ,,STN 50 mg” na korpusie, zawierajace granulki o barwie
od zottej do pomaranczowe;.




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal tumour)
SUTENT jest wskazany w leczeniu nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)
nieoperacyjnych i (lub) z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu leczenia imatynibem ze wzglgedu
na opornos$¢ lub nietolerancje.

Rak nerkowokomoérkowy z przerzutami (ang. MRCC, Metastatic renal cell carcinoma)
SUTENT jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego i (lub) raka
nerkowokomorkowego z przerzutami (MRCC) u dorostych.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pNET, Pancreatic neuroendocrine tumours)
SUTENT jest wskazany w leczeniu wysoko zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki (pNET) nieoperacyjnych lub z przerzutami u dorostych, u ktérych doszto do progresji
choroby.

Doswiadczenie ze stosowaniem produktu SUTENT w leczeniu pierwszego rzutu jest ograniczone
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem SUTENT powinien rozpoczyna¢ lekarz do§wiadczony w podawaniu lekow
przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

W przypadku GIST i MRCC, zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 50 mg raz na dobe,
przyjmowana doustnie przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje 2-tygodniowa przerwa
(schemat 4/2), co stanowi pelny cykl 6 tygodni.

W przypadku pNET, zalecana dawka produktu SUTENT wynosi 37,5 mg raz na dobe, przyjmowana
doustnie w sposob ciagly.

Dostosowanie dawki

Bezpieczenstwo i tolerancja

W przypadku GIST i MRCC mozna stopniowo dokonywaé¢ zmian dawkowania za kazdym razem o
12,5 mg, zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka dobowa nie
powinna by¢ wigksza niz 75 mg i nie powinna by¢ mniejsza niz 25 mg.

W przypadku pNET mozna stopniowo dokonywac¢ zmian dawkowania za kazdym razem o 12,5 mg,
zaleznie od indywidualnie ocenianego bezpieczenstwa i tolerancji. Dawka maksymalna podawana w
badaniu III fazy dotyczacym pNET wynosita 50 mg na dobe.

W zaleznosci od indywidualnej oceny bezpieczenstwa i tolerancji moze by¢ konieczne zastosowanie
przerw w podawaniu produktu.

Inhibitory i (lub) induktory CYP3A4

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitynibu z silnymi induktorami CYP3A4, takimi jak
ryfampicyna (patrz punkty 4.4 i 4.5). Jezeli nie jest to mozliwe, moze by¢ konieczne zwigkszanie
dawki sunitynibu, za kazdym razem o 12,5 mg (do 87,5 mg na dob¢ w przypadku GIST i MRCC lub
62,5 mg na dobe w przypadku pNET) z rownoczesnym starannym monitorowaniem tolerancji.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak
ketokonazol (patrz punkty 4.4 i 4.5). Jezeli nie jest to mozliwe, moze zaistnie¢ koniecznosc¢
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zmniejszenia dawek sunitynibu do minimum 37,5 mg na dobg w przypadku GIST i MRCC lub 25 mg
na dobe¢ w przypadku pNET, z rownoczesnym starannym monitorowaniem tolerancji.

Nalezy rozwazy¢ wybranie do leczenia skojarzonego alternatywnego produktu o minimalnym
dziataniu hamujgcym CYP3A4, lub bez takiego dziatania.

Wybrane grupy populacji

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu SUTENT u pacjentow ponizej 18
lat.

Aktualne, ograniczone dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Okoto jedna trzecia uczestnikow badan klinicznych, u ktorej zastosowano sunitynib byta w wieku
65 lat lub powyzej. Nie obserwowano istotnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa lub
skutecznosci leczenia pomigdzy mtodszymi i starszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (stopnia A i B wedtug
klasyfikacji Child-Pugh), ktéorym podaje si¢ sunitynib, nie jest zalecane modyfikowanie poczatkowego
dawkowania. Nie przeprowadzono badan z sunitynibem stosowanym u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby stopnia C wedtug klasyfikacji Child-Pugh i dlatego jego stosowanie
u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest zalecane (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci modyfikowania dawki poczatkowej podczas podawania sunitynibu pacjentom z
zaburzeniami czynnos$ci nerek (lekkimi do cigzkich), schytkowa niewydolnoscig nerek (ang. ESRD,
End-Stage Renal Disease), czy pacjentom poddawanym hemodializie. P6Zniejsze modyfikacje
dawkowania powinny zaleze¢ od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia u poszczegdlnych pacjentow
(patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania
SUTENT jest podawany doustnie i moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

W przypadku pomini¢cia jednej z dawek nie nalezy stosowac¢ dodatkowej dawki. Pacjent powinien
przyja¢ zwykla przepisang dawke nastgpnego dnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4, poniewaz moze to
powodowac¢ zmniejszenie stezenia sunitynibu w osoczu (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3 A4, poniewaz moze to
powodowac zwigkszenie stezenia sunitynibu w osoczu (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czestym dziataniem niepozadanym, wystepujacym u okoto 30% pacjentdw sg przebarwienia
skory, by¢ moze zwigzane z barwa substancji czynnej (z6tta). Pacjentow nalezy poinformowac, ze w
trakcie stosowania sunitynibu moze tez dojs¢ do odbarwienia wlosdéw lub skory. Do innych




mozliwych objawoéw dermatologicznych nalezg suchos¢, zgrubienie lub pgkanie skory, pecherze lub
czasem wysypka na powierzchni dtoni i na podeszwach stop.

Powyzsze reakcje nie wystepowaly tacznie, byty na ogét odwracalne i zasadniczo nie wigzaty si¢ z
konieczno$cig przerwania leczenia. Zglaszano przypadki wystapienia piodermii zgorzelinowej, ktorej
objawy zazwyczaj ustepowaly po przerwaniu leczenia sunitynibem. Zglaszano cigzkie reakcje skorne,
w tym przypadki rumienia wielopostaciowego (ang. EM, erythema multiforme) oraz przypadki
przypominajace zespot Stevensa-Johnsona (ang. SJS, Stevens-Johnson syndrome) oraz martwice
toksyczno-rozptywna naskorka (ang. TEN, toxic epidermal necrolysis), niektore prowadzace do
zgonu. Jezeli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe SJS, TEN lub EM (np. postgpujaca
wysypka skorna czgsto wystepujaca z pecherzami lub zmiany na blonie $luzowej jamy ustnej), nalezy
przerwac leczenie sunitynibem. Jezeli potwierdzi si¢ diagnoza SJS lub TEN, nie wolno wznawiac
leczenia. W niektorych przypadkach podejrzenia EM, pacjenci tolerowali ponowne wprowadzenie
sunitynibu w mniejszej dawce po ustapieniu reakcji skornej; niektorzy z tych pacjentow byli rowniez
jednoczesnie leczeni kortykosteroidami lub lekami przeciwhistaminowymi.

Krwotoki 1 krwawienie z guza

Zdarzenia krwotoczne, w niektorych przypadkach prowadzace do zgonu, zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu, obejmowaty krwotoki z przewodu pokarmowego, uktadu oddechowego, drog
moczowych oraz mézgu.

W badaniu klinicznym III fazy u pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego, krwotoki obserwowano u 18% pacjentow otrzymujacych sunitynib w poréwnaniu do
17% pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym z
przerzutami, ktorzy dotychczas nie byli leczeni, a ktérym podawano sunitynib, krwotoki wystepowaty
u 39% pacjentow w poréwnaniu do 11% w grupie otrzymujacej interferon-alfa (IFN-a,).

U siedemnastu (4,5%) pacjentow otrzymujacych sunitynib w poréwnaniu do 5 (1,7%) pacjentéw
otrzymujacych IFN-a wystapily krwawienia stopnia 3. lub wyzszego. Sposrod pacjentow
otrzymujacych sunitynib z powodu MRCC opornego na leczenie cytokinami, u 26% wystapity
krwawienia. W badaniu klinicznym III fazy dotyczacym pNET, krwotoki (z wyjatkiem krwawienia z
nosa) obserwowano u 21,7% pacjentéw otrzymujacych sunitynib w porownaniu do 9,85% pacjentow
otrzymujacych placebo. Rutynowa ocena takiego zdarzenia niepozadanego powinna obejmowac petng
morfologie krwi oraz badanie fizykalne.

Krwotok z nosa byl najczesciej wystepujacym krwotocznym dziataniem niepozgdanym,
obserwowanym u okoto potowy pacjentéw z guzami litymi, u ktérych wystapity powiktania
krwotoczne. Niektore z tych krwotokdéw z nosa byty ciezkie, ale bardzo rzadko prowadzity do zgonu.

Zgtaszano przypadki krwotoku z guza, czasami zwigzane z martwicg nowotworu; niektore z nich
prowadzily do zgonu.

W badaniach klinicznych krwotoki z guza wystgpowaty u okoto 2% pacjentéw z nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego. Zdarzenia te mogg wystepowac nagle, a w przypadku
guzéw pluc moga mieé postaé cigzkiego, zagrazajacego zyciu krwioplucia lub krwotoku ptucnego. W
badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentow z MRCC, GIST i
rakiem phuc leczonych sunitynibem, zgtaszano przypadki krwotoku ptucnego; niektore z nich
prowadzily do zgonu. SUTENT nie jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z rakiem ptuc.

Pacjenci otrzymujacy rownoczesnie produkty przeciwzakrzepowe (np. warfaryne, acenokumarol)
moga by¢ poddawani okresowym kontrolom obejmujacym wykonanie morfologii krwi

(z oznaczeniem liczby ptytek krwi), badanie czynnikoéw krzepniecia [czas protrombinowy (PT) i (lub)
wskaznik INR] oraz badaniu przedmiotowemu.

Zaburzenia zotadka i jelit

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi ze strony uktadu pokarmowego byty
biegunka, nudnosci i (Iub) wymioty, bdl brzucha, niestrawnos$¢ oraz zapalenie jamy ustnej i (lub) bol
w jamie ustnej; zgtaszano rowniez przypadki zapalenia przelyku (patrz punkt 4.8).
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W razie wystgpienia tego typu dziatan niepozadanych zastosowane leczenie wspomagajace moze
obejmowac stosowanie lekow przeciwwymiotnych, przeciwbiegunkowych lub zobojetniajacych kwas
zoladkowy.

U pacjentéw z nowotworami w jamie brzusznej, u ktorych zastosowano sunitynib, wystgpowaty
cigzkie, czasem prowadzgce do zgonu powiktania ze strony przewodu pokarmowego, w tym
perforacje. Prowadzace do zgonu krwawienie z przewodu pokarmowego wystapito u 0,98% pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniu III fazy u pacjentow z GIST.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniach klinicznych bardzo czgstym dziataniem niepozadanym byto nadcisnienie tetnicze.

U okoto 2,7% pacjentow, u ktorych wystapito nadcisnienie t¢tnicze zmniejszono dawke lub czasowo
zawieszono podanie sunitynibu. U Zadnego z tych pacjentdow nie przerwano podawania sunitynibu na
state. Cigzkie nadcisnienie tetnicze (ciSnienie skurczowe >200 mmHg lub ci$nienie rozkurczowe
>110 mmHg) wystapito u 4,7% pacjentéw z guzami litymi. Nadci$nienie tetnicze obserwowano

u okoto 33,9% pacjentow otrzymujacych sunitynib z powodu dotychczas nieleczonego MRCC

w porownaniu do 3,6% pacjentéw otrzymujacych IFN-a. Cigzkie nadcisnienie wystgpito u 12%
dotychczas nieleczonych pacjentow otrzymujacych sunitynib i <1% pacjentéw otrzymujacych IFN-a.
Nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 26,5% pacjentow otrzymujacych sunitynib w badaniu III fazy
dotyczacym pNET w poréwnaniu z 4,9% pacjentéw otrzymujacych placebo. Cigzkie nadcisnienie
tetnicze stwierdzono u 10% pacjentéw z pNET leczonych sunitynibem i u 3% pacjentow
otrzymujacych placebo. Nalezy bada¢ pacjentow w celu wykrycia nadci$nienia tetniczego i
odpowiednio ich kontrolowa¢. U pacjentéw z ci¢zkim nadci$nieniem t¢tniczym, ktérego nie udaje si¢
kontrolowa¢ farmakologicznie, zaleca si¢ czasowe przerwanie stosowania produktu. Mozna je
ponownie podjac¢ po uzyskaniu skutecznej kontroli nadci$nienia.

Zaburzenia hematologiczne

Zmniegjszenie bezwzglednej liczby granulocytow obojetnochtonnych 3. i 4. stopnia cigzkosci
stwierdzono odpowiednio u 10% i 1,7% pacjentéow z GIST w badaniu III fazy, u 16% 1 1,6%
pacjentow z MRCC w badaniu III fazy i u 13% i 2,4% pacjentdw z pNET w badaniu III fazy.
Zmniejszenie liczby plytek krwi 3. 1 4. stopnia cigzko$ci obserwowano rowniez odpowiednio u 3,7% i
0,4% pacjentow z GIST w badaniu III fazy, u 8,2% i 1,1% pacjentéow z MRCC w badaniu III fazy i u
3,7% 1 1,2% pacjentow z pNET w badaniu III fazy. Powyzsze zdarzenia nie wystepowaty tacznie,
byly na 0gét odwracalne i zasadniczo nie wigzaty sie z koniecznoscig przerwania leczenia. Zaden z
tych epizodéw w badaniach III fazy nie byt Smiertelny, ale po wprowadzeniu produktu do obrotu,
zglaszano rzadkie przypadki epizodéw hematologicznych o skutkach §miertelnych, w tym krwotoki
zwigzane z matoptytkowoscia i zakazenia w przebiegu neutropenii.

Zgtaszano przypadki niedokrwistosci 3. i 4. stopnia, ktora wystgpilta na poczatku lub w trakcie
leczenia sunitynibem.

U pacjentéw, u ktorych stosuje si¢ sunitynib, nalezy wykona¢ morfologie krwi na poczatku kazdego
cyklu leczenia.

Zaburzenia serca

U pacjentéw leczonych sunitynibem zglaszano zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym niewydolno$¢
serca, kardiomiopati¢, niedokrwienie migs$nia sercowego oraz zawal migsnia sercowego, z czego
niektore przypadki konczyty si¢ zgonem. Dane te wskazujg na to, Ze sunitynib zwieksza ryzyko
rozwoju kardiomiopatii. U leczonych pacjentow nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych
czynnikoéw ryzyka rozwoju kardiomiopatii wywotanej przez sunitynib poza wplywem samego
produktu. U pacjentdow zagrozonych wystgpieniem zdarzen sercowo-naczyniowych lub, u ktorych
takie zdarzenia wystapity w przesztoSci, sunitynib nalezy stosowac ostroznie.

W badaniach klinicznych, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF) 0 220% i

ponizej dolnej granicy normy wystapito u okoto 2% pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi

przewodu pokarmowego, u 4% pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym z przerzutami, ktérym
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podawano sunitynib po niepowodzeniu leczenia cytokinami i u 2% pacjentdw z nowotworem
podscieliskowym przewodu pokarmowego otrzymujacych placebo. Nie wydaje si¢, aby spadek LVEF
byt postepujacy. Wartosci tego parametru czesto ulegaty poprawie w trakcie leczenia. W badaniu
klinicznym u pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym z przerzutami, ktérzy dotychczas nie byli
leczeni, wartosci LVEF ponizej dolnej granicy normy wystapity u 27% pacjentdéw otrzymujacych
sunitynib i u 15% pacjentow, ktérym podawano IFN-a. U dwdch pacjentow (<1%) otrzymujacych
sunitynib rozpoznano zastoinowa niewydolnos¢ serca.

U 1,2% pacjentéw z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego leczonych sunitynibem i
1% pacjentow otrzymujacych placebo stwierdzono: niewydolnos¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢
serca lub lewokomorowa niewydolno$¢ serca. W glownym badaniu III fazy u pacjentow z GIST

(n = 312) prowadzace do zgonu dziatania niepozgdane ze strony uktadu krazenia wystapity u 1%
pacjentow w kazdej z grup (tj. w grupie sunitynibu i placebo). W badaniu fazy Il z udziatem
pacjentéw z MRCC opornym na leczenie cytokinami u 0,9% pacjentéw wystapit zwigzany

z leczeniem zawat mig$nia sercowego zakonczony zgonem, a spos$rod pacjentéw z dotychczas
nieleczonym MRCC w badaniu III fazy u 0,6% pacjentow w grupie IFN-a i 0% pacjentow w grupie
sunitynibu wystgpity prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia. W
badaniu III fazy dotyczacym pNET u jednego pacjenta (1%) otrzymujacego sunitynib stwierdzono
zakonczong zgonem niewydolno$¢ serca zwigzang z zastosowanym leczeniem. Potencjalny zwigzek
pomig¢dzy zahamowaniem receptora kinazy tyrozynowej, a czynnoscig serca nie zostat wyjasniony.

Z badan klinicznych nad sunitynibem wykluczono pacjentow, u ktoérych w ciggu 12 miesiecy przed
podaniem produktu mialy miejsce incydenty zwigzane z ukladem krazenia, takie jak zawatl migsnia
sercowego (w tym ci¢zka i (lub) niestabilna dtawica piersiowa), przeszczep pomostujacy tetnicy
wiencowej i (lub) tetnicy obwodowej, objawowa zastoinowa niewydolnos¢ serca, udar mézgu lub
przej$ciowy napad niedokrwienny, badz tez zator tgtnicy ptucnej. Nie wiadomo, czy pacjenci z
wymienionymi schorzeniami wspoélistniejagcymi mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko rozwoju
zwigzanej z sunitynibem dysfunkcji lewej komory.

Nalezy prowadzi¢ $ciste monitorowanie w kierunku objawow klinicznych zastoinowej niewydolnosci
serca, szczegolnie u pacjentow z czynnikami ryzyka ze strony serca i (lub) chorobg wiencowg w
wywiadzie.

Lekarz powinien rozwazy¢ stosunek ryzyka do potencjalnych korzysci ze stosowania sunitynibu.
Pacjentoéw z tej grupy nalezy poddawac starannej obserwacji w celu wykrycia ewentualnych
klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zastoinowej niewydolnosci serca podczas
stosowania sunitynibu. Nalezy rowniez rozwazy¢ wykonywanie oznaczen LVEF na poczatku terapii i
okresowo w trakcie leczenia sunitynibem. U pacjentdéw, u ktdrych nie wystepuja kardiologiczne
czynniki ryzyka nalezy rozwazy¢ wykonanie wyjsciowej oceny frakcji wyrzutowe;j.

W przypadku wystgpienia objawow klinicznych zastoinowej niewydolno$ci serca zaleca si¢
przerwanie stosowania sunitynibu. U pacjentow bez klinicznych objawow zastoinowej niewydolnosci
serca, ale z frakcja wyrzutowg <50% i >20% ponizej warto$ci wyjsciowej nalezy przerwac stosowanie
sunitynibu i (lub) zmniejszy¢ dawke.

Wydluzenie odstepu QT

Dane z badan nieklinicznych (in vitro i in vivo), w ktorych stosowano dawki wicksze niz zalecane u
ludzi, wskazuja, ze sunitynib moze wydtuzac proces repolaryzacji potencjatu czynnosciowego
(objawiajace si¢ wydtuzeniem odstepu QT).

Wydtuzenie odstepu QTc do ponad 500 msec obserwowano u 0,5%, za§ zmiany od poczatku badania
dtuzsze niz 60 msec wystapily u 1,1% sposrod 450 pacjentéw z guzami litymi; zmiany obu
powyzszych parametrow sa uznawane za potencjalnie istotne. Wykazano, ze sunitynib, w stezeniach
w przyblizeniu dwukrotnie wigkszych niz terapeutyczne, wydtuza odstep QTcF (z korektg Frederica).



Wydluzenie odstepu QTc oceniano w badaniu 24 pacjentow w wieku od 20 do 87 lat z
zaawansowanymi nowotworami. Wyniki badania wykazaty, ze sunitynib wpltywat na odstep QTc
(okreslanym jako $rednia zmiana skorygowana o placebo >10 msec z 90% przedziatem ufnosci (CI)
gornego limitu >15 msec) w stezeniu terapeutycznym (dzien 3.) z zastosowaniem metody
korygowania codziennym stanem poczatkowym oraz przy stezeniu wiekszym od terapeutycznego
(dzien 9.) z zastosowaniem obu metod korygowania wedtug stanu poczatkowego. U zadnego pacjenta
warto$¢ QTc nie byta >500 msec. Mimo zaobserwowanego wptywu na odstep QTcF w dniu 3. w

24 godziny po podaniu dawki (tj. przy terapeutycznym stezeniu w osoczu oczekiwanym po podaniu
zalecanej dawki poczatkowej 50 mg) z zastosowaniem metody korygowania codziennym stanem
poczatkowym, znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Za pomoca seryjnych badan EKG, prowadzonych w punktach czasowych odpowiadajacych
ekspozycji terapeutycznej lub wiekszej niz terapeutyczna, u zadnego z pacjentéw populacji oceniane;j
lub ITT nie obserwowano wydtuzenia odstepu QTc, ktory bylby uznany za “cigzki” (tj. rowny lub
wigkszy od stopnia 3. wg CTCAE, wersja 3.0).

Przy stezeniach terapeutycznych w osoczu, maksymalna $rednia zmiana odstepu QTcF (z korekta
Frederica) od stanu wyj$ciowego wynosita 9,6 msec (90% CI: 15,1 msec). Przy okoto dwukrotnie
wiekszych stgzeniach terapeutycznych, maksymalna zmiana odstgpu QTcF w porownaniu ze stanem
wyjsciowym wyniosta 15,4 msec (90% CI: 22,4 msec). Moksyfloksacyna (400 mg) stosowana jako
kontrola pozytywna wykazata maksymalng $rednig zmiang¢ odstepu QTcF o 5,6 msec w poréwnaniu ze
stanem wyj$ciowym. U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc w stopniu
ciezkosci wigkszym niz 2 (CTCAE, wersja 3.0).

Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystepowania komorowych
zaburzen rytmu, w tym typu torsade de pointes. Zaburzenia rytmu typu forsade de pointes
obserwowano u <0,1% pacjentow otrzymujacych sunitynib. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania sunitynibu u pacjentow z wydluzonym odstepem QT w wywiadzie, pacjentow
przyjmujacych leki przeciwarytmiczne lub leki mogace powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT oraz u
pacjentow z istotnymi chorobami serca w wywiadzie, bradykardia lub zaburzeniami elektrolitowymi.
Nalezy ograniczy¢ jednoczesne podawanie sunitynibu z silnymi inhibitorami CYP3 A4, ktére moga
powodowac zwigkszenie stezenia sunitynibu w osoczu (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

U okoto 1,0% pacjentdow z guzami litymi, ktorzy przyjmowali sunitynib w badaniach klinicznych,
wlacznie z badaniami GIST i MRCC, zglaszano zwigzane z leczeniem epizody zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowe;.

W badaniu klinicznym III fazy u pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego, zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wystapily u siedmiu (3%) pacjentow
otrzymujacych sunitynib, natomiast nie wystapily one u zadnego z pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo. U pigciu z siedmiu pacjentdw rozpoznano zakrzepice zyt gtebokich 3. stopnia cigzkosci, a u
dwodch — 1. lub 2. stopnia cigzkosci. U czterech z tych siedmiu pacjentdow konieczne bylo przerwanie
leczenia po zaobserwowaniu pierwszych objawow zakrzepicy zyt gtebokich.

Zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe wystapity u trzynastu pacjentéw (3%) z rakiem
nerkowokomorkowym z przerzutami otrzymujacych sunitynib, biorgcych udziat w badaniu III fazy,
ktorzy dotychczas nie byli leczeni i u czterech (2%) pacjentdw z rakiem nerkowokomorkowym z
przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytokinami. U dziewigciu z tych pacjentow wystgpit zator
ptucny — u jednego pacjenta 2. stopnia cigzkosci, u o$miu pacjentow 4. stopnia ci¢zkosci. U o§miu z
tych pacjentéw rozpoznano zakrzepice¢ zyt glebokich, jeden przypadek 1. stopnia cigzkosci, dwa
przypadki 2. stopnia cigzkos$ci, cztery przypadki 3. stopnia cigzkosci i jeden przypadek 4. stopnia
cigzkosci. U jednego pacjenta z zatorem plucnym w badaniu MRCC opornego na leczenie cytokinami
przerwano podawanie leku.



U pacjentéw z rakiem nerkowokomoérkowym z przerzutami, ktorzy dotychczas nie byli leczeni,
otrzymujacych IFN-a, u sze$ciu (2%) pacjentow wystapily zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, u
jednego (< 1%) pacjenta wystapita zakrzepica zyl glebokich 3. stopnia cigzkos$ci i u pigciu (1%)
pacjentéw wystapit zator plucny, u wszystkich pacjentow 4. stopnia cigzkosci.

W badaniu III fazy dotyczacym pNET zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe zgltoszono u 1 (1,2%)
pacjenta w grupie sunitynibu i u 5 (6,1%) pacjentow w grupie placebo. U dwodch sposrdd tych
pacjentow przyjmujacych placebo wystapita zakrzepica zyt glebokich, u jednego 2. stopnia cigzkosci,
a u drugiego 3. stopnia cigzkos$ci.

W badaniach rejestracyjnych u pacjentow z GIST, MRCC i pNET nie zglaszano zadnych przypadkow
zgonu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano przypadki zakonczone zgonem (patrz
zdarzenia oddechowe i punkt 4.8).

Tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

U pacjentow leczonych sunitynibem obserwowano przypadki t¢tniczych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych, czasem prowadzacych do zgonu. Najczgstszymi z takich zdarzen byty: udar naczyniowy
mozgu, przemijajacy napad niedokrwienny i zawat mézgu. Do czynnikow ryzyka zwigzanych z
tetniczymi zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi, poza chorobg nowotworowg i wiekiem >65 lat,
nalezaty: nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyca i choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie.

Mikroangiopatia zakrzepowa

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu po zastosowaniu
sunitynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem, zgtaszano przypadki mikroangiopatii
zakrzepowej, w tym zakrzepowa plamice matoptytkowa i zesp6t hemolityczno-mocznicowy, czasami
prowadzace do niewydolnosci nerek lub zgonu. W przypadku wystapienia niedokrwistosci
hemolitycznej, matoptytkowosci, zmeczenia, objawdw neurologicznych o charakterze zmiennym,
zaburzen czynnosci nerek oraz goraczki, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia mikroangiopatii
zakrzepowej. U pacjentow, u ktorych rozwingta si¢ mikroangiopatia zakrzepowa, nalezy przerwac
terapi¢ sunitynibem i szybko rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Po zaprzestaniu leczenia obserwowano
ustapienie objawdw mikroangiopatii zakrzepowej (patrz punkt 4.8).

Zdarzenia oddechowe
Pacjenci, u ktérych w okresie ostatnich 12 miesigcy stwierdzano zatorowo$¢ ptucna, byli wykluczeni z
badan klinicznych sunitynibu.

U okoto 17,8% pacjentéw z GIST, u okoto 26,7% pacjentoéw z MRCC i1 u 12% pacjentéw z pNET,
otrzymujacych sunitynib w badaniach rejestracyjnych III fazy, obserwowano zdarzenia ptucne (tj.
duszno$¢, wysigk optucnowy, zatorowos¢ ptucna lub obrzek phuc).

U okoto 22,2% pacjentéw z guzami litymi, wigcznie z GIST i MRCC, ktorzy otrzymywali sunitynib
w badaniach klinicznych, obserwowano zdarzenia plucne.

Zgtaszano przypadki zatorowos$ci plucnej u okoto 3,1% pacjentow z GIST i okoto 1,2% pacjentow

z MRCC, ktérzy otrzymywali sunitynib w badaniach III fazy (patrz punkt 4.4 — Zylne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe). W badaniu III fazy u pacjentow z pNET otrzymujgcych sunitynib nie
stwierdzono zadnego przypadku zatorowosci plucnej. Zaobserwowano rzadkie przypadki zakonczone
zgonem po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci tarczycy
Zaleca si¢ wstepne badania laboratoryjne czynnosci tarczycy u wszystkich pacjentéw. Pacjenci
z niedoczynnoscig tarczycy lub nadczynnoscig tarczycy w wywiadzie powinni by¢ leczeni w sposob
standardowy przed wlaczeniem leczenia sunitynibem. W trakcie leczenia sunitynibem nalezy
kontrolowa¢ regularnie co 3 miesigce czynnos$¢ tarczycy. Ponadto, pacjenci w czasie leczenia powinni
by¢ starannie obserwowani, czy nie wystepujg u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy zaburzen
czynno$ci tarczycy. U pacjentow z objawami wskazujagcymi na zaburzenia czynno$ci tarczycy
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konieczne jest wykonywanie badan laboratoryjnych czynnos$ci tarczycy zgodnie z klinicznymi
wskazaniami. Pacjenci, u ktérych rozwing si¢ zaburzenia czynno$ci tarczycy powinni by¢ leczeni
zgodnie z obowigzujacymi standardami.

Zarébwno we wczesnym, jak i pdzniejszym okresie leczenia sunitynibem opisywano przypadki
niedoczynnosci tarczycy.

W dwoch badaniach u pacjentow z rakiem nerkowokomoérkowym z przerzutami otrzymujacych
sunitynib po niepowodzeniu leczenia cytokinami niedoczynno$¢ tarczycy byta zglaszana jako reakcja
niepozadana u 7 pacjentow (4%) stosujacych sunitynib. W badaniu u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym z przerzutami, ktérzy dotychczas nie byli leczeni, niedoczynno$¢ tarczycy
wystapita u 61 pacjentow (16%) otrzymujacych sunitynib i u trzech pacjentow (<1%) w grupie
otrzymujacej IFN-a.

Ponadto u czterech pacjentow (2%) z rakiem nerkowokomorkowym z przerzutami po niepowodzeniu
leczenia cytokinami stwierdzono podwyzszenie st¢zenia TSH. Ogoétem u 7% populacji objetej tymi
badaniami stwierdzono kliniczne lub laboratoryjne objawy niedoczynno$ci tarczycy, ktore wystapity
w trakcie leczenia. U 6,2% pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
otrzymujacych sunitynib i u 1% pacjentéw otrzymujacych placebo stwierdzono nabyta niedoczynnos¢
tarczycy. W badaniu III fazy dotyczagcym pNET niedoczynno$¢ tarczycy stwierdzono u 6 pacjentow
(7,2%) otrzymujacych sunitynib i 1 pacjenta (1,2%) otrzymujacego placebo.

Czynno$¢ tarczycy monitorowano w dwoch prospektywnych badaniach obejmujacych pacjentki z
rakiem piersi. Produkt SUTENT nie zostat zatwierdzony do stosowania w leczeniu raka piersi. W
pierwszym badaniu niedoczynno$¢ tarczycy zgtoszono u 15 (13,6%) pacjentek przyjmujacych
sunitynib oraz 3 pacjentek (2,9%) poddanych standardowemu leczeniu. Zwickszenie stezenia TSH we
krwi zgloszono u 1 (0,9%) pacjentki przyjmujacej sunitynib, ale nie zgtoszono u zadnej z pacjentek
poddanych standardowemu leczeniu. Nie zgloszono nadczynno$ci tarczycy u zadnej z pacjentek
przyjmujacych sunitynib, ale zgtoszono u 1 (1,0%) pacjentki poddanej standardowemu leczeniu. W
drugim badaniu niedoczynno$¢ tarczycy zgtoszono tacznie u 31 (13%) pacjentek przyjmujacych
sunitynib oraz u 2 (0,8%) pacjentek przyjmujacych kapecytabing. Zwigkszenie st¢zenia TSH we krwi
zgloszono u 12 (5,0%) pacjentek przyjmujacych sunitynib, ale nie zgtoszono u zadnej z pacjentek
przyjmujacych kapecytabine. Nadczynno$¢ tarczycy zgloszono u 4 (1,7%) pacjentek przyjmujacych
sunitynib, ale nie zgloszono u zadnej z pacjentek przyjmujacych kapecytabing. Zmniejszenie stezenia
TSH we krwi zgloszono u 3 (1,3%) pacjentek przyjmujacych sunitynib, ale nie zgloszono u Zadnej z
pacjentek przyjmujacych kapecytabing. Zwigkszenie st¢zenia T4 we krwi zgloszono u 2 (0,8%)
pacjentek przyjmujacych sunitynib oraz u 1 (0,4%) pacjentki przyjmujacej kapecytabing. Zwigkszenie
stezenia T3 we krwi zgtoszono u 1 (0,8%) pacjentki przyjmujacej sunitynib, ale nie zgtoszono u
zadnej z pacjentek przyjmujacych kapecytabing. Wszystkie zglaszane zdarzenia zwigzane z
czynnoscig tarczycy byly stopnia 1. lub 2.

Przypadki nadczynno$ci tarczycy, czasem z nastepujaca niedoczynnoscig tarczycy, oraz przypadki
zapalenia tarczycy byly niezbyt czesto zglaszane w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Zapalenie trzustki

U pacjentéw z réznymi guzami litymi otrzymujacych sunitynib, obserwowano zwi¢kszenie
aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy. Wzrost aktywnosci lipazy byt przemijajacy i na ogédt nie
towarzyszyly mu objawy podmiotowe i przedmiotowe zapalenia trzustki.

U pacjentdéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego lub rakiem
nerkowokomorkowym z przerzutami, otrzymujgcych sunitynib, niezbyt czgsto (<1%) obserwowano
zapalenie trzustki.

Zglaszano przypadki ciezkich dziatan niepozadanych ze strony trzustki, w niektorych przypadkach
prowadzace do zgonu.
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W przypadku wystgpienia u pacjenta objawow zapalenia trzustki, nalezy przerwac stosowanie
sunitynibu i zapewni¢ wtasciwe leczenie wspomagajace.

W badaniu III fazy dotyczacym pNET nie stwierdzono zadnego przypadku zapalenia trzustki
zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych sunitynibem obserwowano przypadki hepatotoksycznosci. Przypadki
niewydolno$ci watroby, z ktérych czes¢ zakonczyla si¢ zgonem, opisywano u <1% pacjentow z
nowotworami litymi leczonych sunitynibem. Nalezy kontrolowa¢ parametry czynnos$ciowe watroby
(aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej [AIAT] i asparaginianowej [AspAT] oraz stezenie
bilirubiny) przed rozpoczeciem leczenia, podczas kazdego cyklu leczenia oraz w przypadku
wystapienia wskazan klinicznych. W przypadku wystapienia objawdw niewydolnosci watroby, nalezy
przerwac¢ stosowanie sunitynibu i zapewni¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Leczenie sunitynibem moze by¢ zwigzane z zapaleniem pecherzyka zotciowego, w tym zapaleniem
pecherzyka zotciowego niekamiczym oraz zapaleniem pgcherzyka zotciowego rozedmowym. W
badaniach rejestracyjnych czesto$¢ wystgpowania zapalenia pecherzyka zétciowego wynosita 0,5%.
Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia pgcherzyka zotciowego.

Czynnos¢ nerek
Obserwowano przypadki zaburzenia czynnos$ci nerek, niewydolno$ci nerek i (lub) ostrej

niewydolnosci nerek, ktore w niektorych przypadkach konczyty si¢ zgonem.

Do czynnikow ryzyka zwigzanych z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) niewydolno$cig nerek u
pacjentow otrzymujacych sunitynib, poza choroba nowotworowa, nalezaly: podeszty wiek, cukrzyca,
wspolistniejace zaburzenia czynnosci nerek, niewydolnos¢ serca, nadcis$nienie t¢tnicze, sepsa,
odwodnienie i (lub) hipowolemia oraz rabdomioliza.

Bezpieczenstwo stosowania sunitynibu u pacjentéw z umiarkowanym lub cigzkim biatkomoczem nie
zostalo odpowiednio zbadane.

Opisywano przypadki biatkomoczu oraz rzadkie przypadki zespotu nerczycowego. Zaleca si¢
przeprowadzenie badania moczu na poczatku leczenia oraz monitorowanie pacjentdéw w kierunku
wystapienia lub nasilenia biatkomoczu. U pacjentow z zespotem nerczycowym nalezy przerwac
stosowanie sunitynibu.

Przetoka

W przypadku tworzenia si¢ przetok, leczenie sunitynibem powinno zosta¢ przerwane. Dostepna jest
ograniczona ilo$¢ informacji dotyczacych kontynuacji stosowania sunitynibu u pacjentow z
przetokami.

Nieprawidtowy proces gojenia si¢ ran
Podczas leczenia sunitynibem opisywano przypadki nieprawidtowego procesu gojenia si¢ ran.

Nie przeprowadzano zadnych formalnych badan klinicznych oceniajgcych wptyw stosowania
sunitynibu na gojenie si¢ ran. U pacjentoéw poddawanych duzym zabiegom chirurgicznym zaleca sig,
jako $rodek ostroznosci, czasowe przerwanie leczenia sunitynibem. Istnieje ograniczone
dos$wiadczenie kliniczne dotyczace wlasciwego momentu ponownego wiaczenia sunitynibu po duzych
interwencjach chirurgicznych. W zwigzku z tym, decyzja o ponownym rozpoczeciu stosowania
sunitynibu po duzych interwencjach chirurgicznych powinna by¢ podejmowana w oparciu o kliniczng
oceng rekonwalescencji po zabiegu.
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Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Zgtaszano przypadki martwicy ko$ci szczeki/zuchwy (ang. ONJ, Osteonecrosis of the Jaw) u
pacjentéw leczonych produktem SUTENT. Wigkszo$¢ z nich odnotowano u 0sob przyjmujacych
wczesniej lub jednocze$nie dozylnie bisfosfoniany, u ktérych ONJ stanowi rozpoznane zagrozenie. Z
tego wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego lub sekwencyjnego stosowania
produktu SUTENT i dozylnie bisfosfonianow.

Inwazyjne procedury dentystyczne sg takze znanym czynnikiem ryzyka rozwoju ONJ. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu SUTENT nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie badania
stomatologicznego i wdrozy¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze. U pacjentdw przyjmujacych
wczesniej lub stosujacych obecnie bisfosfoniany dozylnie, w miare mozliwo$ci nalezy unikaé
inwazyjnych procedur dentystycznych (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwos¢ i (lub) obrzgk naczynioruchowy

W przypadku wystapienia obrzgku naczynioruchowego spowodowanego nadwrazliwoscia, stosowanie
sunitynibu powinno zosta¢ przerwane, a pacjenci powinni zosta¢ objgci standardowsg opieka
medyczng.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia smaku stwierdzono u okoto 28% chorych przyjmujacych sunitynib w ramach badan
klinicznych.

Napady drgawkowe

W badaniach klinicznych sunitynibu oraz po wprowadzeniu go do obrotu obserwowano wystepowanie
drgawek u pacjentéw z albo bez cech radiologicznych przerzutdéw nowotworu do moézgu. Ponadto
zgloszono kilka (<1%) przypadkow drgawek i objawow radiologicznych zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (ang. RPLS, Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome); niektore z nich
prowadzily do zgonu. U pacjentow z drgawkami i objawami podmiotowymi i (lub) przedmiotowymi
wskazujgcymi na obecno$¢ RPLS, takimi jak nadci$nienie, bol glowy, zwigkszona czujno$¢, zmiany
psychiczne i utrata wzroku, w tym §lepota korowa, nalezy kontrolowa¢ wystepujace zaburzenia
poprzez zastosowanie wlasciwego leczenia, w tym farmakologicznej kontroli nadci$nienia. Zaleca si¢
tymczasowe przerwanie stosowania sunitynibu. Po ustgpieniu objawow lekarz prowadzacy moze
podja¢ decyzje o kontynuacji leczenia.

Zespot ostrego rozpadu guza

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentow leczonych
sunitynibem rzadko obserwowano przypadki zespotu ostrego rozpadu guza; niektore z nich
prowadzily do zgonu. Czynniki ryzyka zespotu ostrego rozpadu guza obejmujg duzg wielkos$¢ guza,
przewlekla niewydolno$¢ nerek w wywiadzie, skapomocz, odwodnienie, niedocisnienie tgtnicze i
kwasny odczyn moczu. Pacjentéw nalezy $ci$le obserwowac i podja¢ leczenie w razie wystgpienia
wskazan klinicznych, oraz rozwazy¢ zastosowanie nawodnienia pacjenta jako profilaktyki.

Zakazenia

Zgtaszano ci¢zkie zakazenia, z neutropenig lub bez neutropenii, w tym niektore zakonczone zgonem.
Najczesciej obserwowane infekcje zwigzane z leczeniem sunitynibem to zakazenia typowe dla
pacjentéw z nowotworem, takie jak infekcje uktadu oddechowego, drog moczowych, skory oraz
posocznica.

Zghaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia powigzi, w tym krocza, czasami prowadzace do
zgonu. U pacjentow, u ktorych wystapi martwicze zapalenie powiezi, nalezy przerwac stosowanie
sunitynibu i niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Hipoglikemia

Podczas leczenia sunitynibem zglaszano zmniejszenie st¢zenia glukozy we krwi, w niektorych
przypadkach klinicznie objawowe 1 wymagajace hospitalizacji z powodu utraty przytomnosci. W
przypadku objawowej hipoglikemii nalezy tymczasowo przerwa¢ podawanie sunitynibu. U pacjentow
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z cukrzycg nalezy regularnie sprawdza¢ stezenie glukozy we krwi w celu oceny, czy konieczne jest
dostosowanie dawki leku przeciwcukrzycowego, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystgpienia
hipoglikemii.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

Produkty lecznicze, ktére moga zwigkszaé stezenie sunitynibu w osoczu

Réwnoczesne podanie jednorazowej dawki sunitynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem,

powodowato u zdrowych ochotnikéw wzrost wartosci Cyax 1 AUC., kompleksu [sunitynib +
podstawowy metabolit] odpowiednio 0 49% i 51%.

Podawanie sunitynibu jednoczes$nie z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, itrakonazolem,
erytromycyna, klarytromycyna, sokiem grejpfrutowym) moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem stezenia
sunitynibu.

Z tego wzgledu nalezy unika¢ jednoczesnego podawania sunitynibu z inhibitorami CYP3A4 lub
nalezy rozwazy¢ wybranie do leczenia skojarzonego alternatywnego produktu o minimalnym
dziataniu hamujgcym CYP3A4, lub bez takiego dziatania.

Jezeli nie jest to mozliwe, moze zaistnie¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki produktu SUTENT do
minimum 37,5 mg na dob¢ w przypadku GIST i MRCC lub 25 mg na dob¢ w przypadku pNET, na
podstawie doktadnie monitorowane;j tolerancji (patrz punkt 4.2).

Produkty lecznicze, ktére moga zmniejszy¢ stezenie sunitynibu w osoczu

Roéwnoczesne podanie jednorazowej dawki sunitynibu z induktorem CYP3 A4, ryfampicyna,
powodowato u zdrowych ochotnikéw redukceje wartosci Cpax 1 AUC.,, kompleksu [sunitynib +
podstawowy metabolit] odpowiednio o 23% i 46%.

Podawanie sunitynibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np. deksametazonem, fenytoing,
karbamazeping, ryfampicyna, fenobarbitalem lub ziotami zawierajacymi ziele dziurawca Hypericum
perforatum) moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia sunitynibu. Z tego wzgledu nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania z induktorami CYP3A4, badz tez nalezy rozwazy¢ wybranie do leczenia
skojarzonego alternatywnego produktu leczniczego, o minimalnym dziataniu indukujagcym CYP3A4
lub bez takiego dzialania. Jezeli nie jest to mozliwe, moze zaistnie¢ konieczno$¢ stopniowego
zwigkszania dawek produktu SUTENT, za kazdym razem o 12,5 mg (do 87,5 mg na dobg w
przypadku GIST i MRCC Iub 62,5 mg na dob¢ w przypadku pNET) na podstawie doktadnie
monitorowane;j tolerancji (patrz punkt 4.2).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje
Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcyjnej oraz
odradzi¢ zaj$cie w cigzg podczas leczenia produktem SUTENT.

Ciaza
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania sunitynibu u kobiet w cigzy. W badaniach na

zwierzgtach stwierdzono toksyczny wplyw leku na zdolno$¢ do rozrodu, objawiajacy si¢ m.in. wadami
wrodzonymi ptodow (patrz punkt 5.3). Produktu SUTENT nie nalezy stosowac w czasie cigzy lub u
kobiet, ktore nie stosujg skutecznej metody antykoncepcyjnej z wyjatkiem przypadku, gdy potencjalne
korzysci z leczenia przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu. Jezeli SUTENT zostanie
zastosowany w czasie cigzy, lub jezeli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie stosowania produktu
SUTENT, nalezy jg poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
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Karmienie piersig

Sunitynib 1 (lub) jego metabolity przenikajg do mleka szczurow. Nie wiadomo, czy sunitynib lub jego
gléwny czynny metabolit przenikajg do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na to, ze substancje czynne
czgsto przenikajg do mleka Iudzkiego i ze wzgledu na mozliwe wystepowanie cigzkich dziatan
niepozadanych u niemowlat karmionych piersig, kobiety nie powinny karmi¢ piersig podczas
stosowania produktu SUTENT.

Ptodnosé
Dane niekliniczne wskazujg, ze leczenie sunitynibem moze wywiera¢ niekorzystny wplyw na
ptodnos¢ kobiet i mezczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

SUTENT wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
Pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwos$ci wystapienia zawrotow glowy w trakcie leczenia
sunitynibem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najbardziej cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem sunitynibem to: niewydolnos¢ nerek,
niewydolno$¢ serca, zator tetnicy ptucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz krwotoki (np.
krwotok z uktadu oddechowego, przewodu pokarmowego, guza, uktadu moczowego oraz krwotok
moézgowy); niektore z nich prowadzily do zgonu. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych o
dowolnym stopniu nasilenia (wystepujacych u pacjentow w badaniach rejestracyjnych RCC, GIST i
pNET) nalezaty: zmniejszenie apetytu, zaburzenia smaku, nadci$nienie tgtnicze, uczucie zmgczenia,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (takie jak biegunka, nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos¢ i wymioty), przebarwienia skorne oraz erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa.
Nasilenie tych objawdw moze si¢ zmniejsza¢ wraz z kontynuacjg leczenia. Podczas leczenia moze
rozwing¢ si¢ niedoczynnosc tarczycy. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg
zaburzenia hematologiczne (np. neutropenia, matoptytkowos$¢ i niedokrwistosc).

Prowadzace do zgonu zdarzenia niepozadane inne niz wymienione w punkcie 4.4 powyzej lub w
punkcie 4.8 ponizej, ktorych zwigzek ze stosowaniem sunitynibu uznano za mozliwy, obejmowaty
niewydolno$¢ wielonarzadowa, rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe, krwotok do jamy
otrzewnowej, niewydolno$¢ nadnerczy, odme optucnowa, wstrzas lub nagly zgon.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zglaszane przez pacjentow z GIST, MRCC i pNET w
danych zbiorczych obejmujacych 7115 pacjentow, wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, czgstosci
wystepowania i stopnia ciezkosci (NCI-CTCAE). Wlaczono réwniez dziatania niepozadane
stwierdzone w badaniach klinicznych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (od >1/100 do
<1/10), niezbyt cze¢sto (od >1/1000 do <1/100), rzadko (od >1/10 000 do >1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i narzadow
Zakazenia Zakazenia wirusowe” Martwicze
i zarazenia Zakazenia uktadu zapalenie
pasozytnicze oddechowego™” powiezi"
Ropien®” Zakazenia
Zakazenia grzybicze* bakteryjne®
Zakazenia drog
moczowych
Zakazenia skory*
Posocznica””
Zaburzenia krwi Neutropenia Limfopenia Pancytopenia Mikroangiopatia
i ukladu chlonnego | Matoptytkowos¢ zakrzepowa"”
Niedokrwisto$§¢
Leukopenia
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwosé Obrzegk
immunologicznego naczynioruchowy
Zaburzenia Niedoczynno$¢ Nadczynnos¢ Zapalenie
endokrynologiczne | tarczycy tarczycy tarczycy
Zaburzenia Zmniejszenie Odwodnienie Zespot ostrego
metabolizmu taknienia' Hipoglikemia rozpadu guza”
i odZzywiania
Zaburzenia Bezsenno$¢ Depresja
psychiczne
Zaburzenia ukladu | Zawroty glowy Neuropatia obwodowa Krwotok Zespot
nerwowego Bole glowy Parestezje mozgowy" odwracalnej
Zaburzenia Niedoczulica Udar mézgu* tylnej
smaku’ Przeczulica Przemijajacy encefalopatii’
napad
niedokrwienny
Zaburzenia oka Obrzek tkanek oczodotu
Obrzek powiek
Zwickszone tzawienie
Zaburzenia serca Niedokrwienie migénia | Zastoinowa Niewydolno$¢
sercowego®” niewydolno$¢ lewokomorowa
Zmniejszenie frakcji serca Zaburzenia rytmu
wyrzutowej' Zawal mig$nia typu forsade de
sercowego™ pointes
Niewydolno$¢
serca’
Kardiomiopatia”
Wysigk
osierdziowy
Wydtuzenie
odstepu QT
w EKG
Zaburzenia Nadcis$nienie Zakrzepica zyt Krwotok z guza’
naczyniowe tetnicze glebokich

Uderzenia goraca
Nagle zaczerwienienie
twarzy
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i narzadéw
Zaburzenia ukladu | Duszno$¢ Zator tetnicy ptucnej’ Krwotok ptucny’
oddechowego, Krwotok z nosa Wysiek optucnowy” Niewydolnos¢
klatki piersiowe;j i Kaszel Krwioplucie oddechowa”
Srodpiersia Duszno$¢ wysitkowa
Bol jamy ustnej i gardta”
Niedrozno$¢ nosa
Sucho$¢ bton §luzowych
nosa
Zaburzenia zoladka | Zapalenie blony | Choroba refluksowa Perforacja
i jelit sluzowej jamy przetyku przewodu
ustnej’ Dysfagia pokarmowego®"
Bol brzucha® Krwotok z przewodu Zapalenie trzustki
Wymioty pokarmowego” Przetoka odbytu
Biegunka Zapalenie przetyku’
Niestrawno$¢ Wzdgcie brzucha
Nudnosci Dyskomfort
Zaparcia w nadbrzuszu
Krwotok z odbytu
Krwawienie z dzigset
Owrzodzenie jamy
ustne;j
Bol odbytu
Zapalenie warg
Guzy krwawnicze
Bol jezyka
Bo6l w jamie ustnej
Sucho$¢ w jamie ustnej
Wzdgcia
Dyskomfort w jamie
ustnej
Odbijanie si¢ ze
zwracaniem tresci
zotadkowej lub gazu
Zaburzenia Niewydolno$¢ Zapalenie
watroby i dréog watroby watroby
z6tciowych Zapalenie
pecherzyka
zbtciowego™
Zaburzenia
czynnosci
watroby
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i narzadéw
Zaburzenia skéry i | Przebarwienia Ztuszczanie skory Rumien
tkanki podskérnej skory® Reakcje skorne"” wielopostaciowy”
Zespot Egzema Zespo6t Stevensa-
erytrodyzestezji Pecherze Johnsona'
dtoniowo- Rumien Piodermia
podeszwowej Lysienie zgorzelinowa
Wysypka' Tradzik Martwica
Zmiany koloru Swiad toksyczno-
wloséw Hiperpigmentacja skory rozpiywn*a
Sucho$¢ skory Zmiany skorne naskorka
Rogowacenie skory
Zapalenie skory
Zaburzenia dotyczace
ptytki paznokciowej"
Zaburzenia Bol Bodle migsniowo- Martwica kosci Rabdomioliza"
mi¢$niowo- w konczynach szkieletowe szczeki 1 (lub) Miopatia
szkieletowe i tkanki | Bole stawowe Kurcze mig$ni zuchwy
lacznej Bol plecow Bole mig$niowe Przetoka’
Oslabienie migéni
Zaburzenia nerek i Niewydolno$é nerek” Krwotok z drog Zespot
drog moczowych Ostra niewydolno$¢ moczowych NErczycowy
nerek”
Zmiana barwy moczu
Biatkomocz
Zaburzenia ogélne | Zapalenie blon Bol w klatce piersiowej | Nieprawidlowy

i stany w miejscu
podania

sluzowych
Uczucie
zmeczenia”
Obrzek*
Gorgczka

Bol

Zespot
rzekomogrypowy
Dreszcze

proces gojenia si¢
ran

Badania
diagnostyczne

Zmnigjszenie masy ciata
Zmniejszenie liczby
biatych krwinek
Zwickszenie aktywnosci
lipazy

Zmniejszenie liczby
plytek krwi
Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny
Zwickszona aktywno$¢
amylazy”

Zwickszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej
Zwigkszona aktywnos$¢
aminotransferazy
alaninowej
Zwickszone stezenie
kreatyniny we krwi
Zwigkszone cisnienie
tetnicze

Zwickszone stezenie
kwasu moczowego

we krwi

Zwigkszenie
aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
krwi
Zwigkszone
stezenie TSH we
krwi
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Nastqpu] ace zdarzenia zostaly potaczone w jedng kategorig:

Zakazenie gornych drog oddechowych i opryszczkowe zapalenie jamy ustnej

Zapalenie oskrzeli, zapalenie dolnych drog oddechowych, zapalenie ptuc i zapalenie drog
oddechowych

Ropien, ropien w obrgbie konczyny, ropien odbytu, ropien dzigstowy, ropien watroby, ropien
trzustki, ropien krocza, ropien okolic odbytu i odbytnicy, ropien odbytniczy, ropien podskory i
ropien z¢ba

Kandydoza przetyku i kandydoza jamy ustne;j

Zapalenie tkanki tacznej 1 zakazenie skory

Posocznica 1 wstrzas septyczny

Ropien w jamie brzusznej, posocznica z punktem wyjs$cia w jamie brzusznej, zapalenie uchytka
i zapalenie kosci i szpiku

Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica matoptytkowa, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy

Zmnigjszenie taknienia i jadtowstret

Dysgeuzja, ageuzja i zaburzenia smaku

Ostry zesp6t wiencowy, dusznica bolesna, dusznica niestabilna, zamknigcie tetnicy wiencowe;,
niedokrwienie mi¢$nia sercowego

Zmniejszenie i (lub) nieprawidlowo$¢ frakcji wyrzutowe;j

Ostry zawal mig$nia sercowego, zawal migsnia sercowego, bezobjawowy zawal migsnia sercowego
Bol jamy ustnej i gardta oraz bol gardta i krtani

Zapalenie jamy ustnej i afty jamy ustnej

Bol brzucha, bol w podbrzuszu i bol w nadbrzuszu

Perforacja przewodu pokarmowego i perforacja jelita

Zapalenie pecherzyka zolciowego 1 zapalenie pecherzyka zotciowego niekamiczne

Zazokcenie skory, przebarwienia skorne i zaburzenia pigmentacji

Luszczycopodobne zapalenie skory, wysypka ztuszczajaca, wysypka, wysypka rumieniowa,
wysypka pecherzykowa, wysypka uogolniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka grudkowa i swedzaca wysypka

Reakcje skorne i zaburzenia skorne

Zaburzenia i odbarwienie ptytki paznokciowe;j

Zmeczenie i astenia

Obrzek twarzy, obrzegk oraz obrzek obwodowy

Zwigkszona aktywno$¢ amylazy

W tym przypadki zgonow

b

s o o [}

»

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zgtaszano przypadki cigzkiego zakazenia (z neutropenig lub bez neutropenii), w tym przypadki
prowadzace do zgonu. Zgtaszano przypadki nekrotycznego zapalenia powi¢zi, w tym krocza, czasami
prowadzace do zgonu (patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem
(patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zgtaszano przypadki reakcji nadwrazliwosci, w tym przypadki obrzeku naczynioruchowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zgtoszono kilka przypadkow drgawek 1 objawow radiologicznych zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii; niektore z nich prowadzily do zgonu (patrz rowniez punkt 4.4).
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestsze przypadki zdarzen hipoglikemicznych zgloszono u pacjentéw z pNET w poréwnaniu z
pacjentami z MRCC i GIST. Jednak wigkszo$¢ dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych nie zostala uznana za powigzane z leczeniem zastosowanym w badaniu.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych
Zghaszano przypadki dysfunkcji watroby, ktore moga obejmowac nieprawidtowe warto$ci parametrow
czynnosciowych watroby, zapalenie watroby lub niewydolnos$¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zgtaszano przypadki piodermii zgorzelinowej, ktora zazwyczaj ustepowala po odstawieniu sunitynibu
(patrz rowniez punkt 4.4).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Zgtaszano przypadki miopatii i (lub) rabdomiolizy, niekiedy z towarzyszacg ostra niewydolnoscia
nerek. Pacjentéw z powiktaniami ze strony mig¢$ni nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi zasadami
postepowania.

Zghaszano przypadki tworzenia sie przetok, czasem zwigzane z martwicg guza nowotworowego lub
regresja, w niektorych przypadkach zakonczone zgonem.

Zghaszano przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy u pacjentow leczonych produktem
SUTENT, przy czym wigkszo$¢ z nich odnotowano u 0sob, u ktorych stwierdzono znane czynniki
ryzyka rozwoju ONJ, zwlaszcza takie jak przyjmowanie bisfosfonianow dozylnie i (lub) choroby
stomatologiczne w wywiadzie wymagajgce przeprowadzenia inwazyjnych procedur dentystycznych
(patrz rowniez punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badanie I fazy ze zwigkszeniem dawki sunitynibu podawanego doustnie, z udziatem
35 pacjentoéw z populacji pediatrycznej oraz mtodych osob dorostych (w wieku od 2 do 21 lat)

z guzami litymi opornymi na leczenie. U wigkszosci pacjentow pierwotnie rozpoznano guza mozgu.
U wszystkich uczestnikow badania wystgpity dzialania niepozadane. W przypadku pacjentow
wczesniej leczonych antracyklinami lub radioterapia, ktorej zasi¢g obejmowat serce, wigkszosé
dziatah niepozadanych miala przebieg ci¢zki (stopien toksycznosci >3), w tym kardiotoksycznosc.
Ryzyko wystepowania kardiologicznych dziatan niepozadanych wydaje si¢ by¢ wigksze w grupie
dzieci i mlodziezy wczesniej leczonych antracyklinami lub radioterapia, ktorej zasigg obejmowat serce
w porownaniu do grupy pacjentow, u ktorych nie stosowano tego typu terapii. Nie ustalono
maksymalnej tolerowanej dawki sunitynibu dla tej populacji pacjentéw ze wzgledu na toksycznos¢
ograniczajaca wielkos$¢ dawki (patrz punkt 5.1). U dzieci i mtodziezy, ktorzy nie byli wezesniej
leczeni antracyklinami ani radioterapia, ktorej zasi¢g obejmowat serce, najczgstszymi dziataniami
niepozadanymi byly toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa, neutropenia, zme¢czenie i zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji (PK) oraz analizy farmakokinetyczno-
farmakodynamicznej (PK/PD) przewiduje si¢ uzyskanie porownywalnych ekspozycji na sunitynib w
osoczu oraz profili bezpieczenstwa i skutecznosci w przypadku stosowania sunitynibu w dawce

25 mg/m” pc./dobe wedtug schematu 4/2 u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 11 i od 12 do 17 lat) z
GIST, jak w przypadku stosowania tego produktu leczniczego u dorostych pacjentow z GIST
leczonych dawka 50 mg/dobe wedlug schematu 4/2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych
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4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje swoista odtrutka, a leczenie przedawkowania produktem SUTENT powinno polega¢ na
zastosowaniu standardowych §rodkéw wspomagajacych. O ile istniejg wskazania, mozna uzyskac
eliminacje niewchlonietej substancji czynnej poprzez wywotanie wymiotow lub plukanie zotadka.
Zglaszano przypadki przedawkowania; niektore z nich wiazaly si¢ z wystgpowaniem dziatan
niepozadanych pokrywajacych si¢ ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania sunitynibu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej; kod ATC:
LO1XE04.

Mechanizm dzialania

Sunitynib hamuje liczne receptory kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinases, RTKs), ktore
biorg udzial we wzroscie nowotwordéw, w neoangiogenezie i w rozsiewie choroby nowotworowej

z przerzutami. Sunitynib zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptorow plytkowego czynnika
wzrostu (PDGFRa i PDGFR), receptorow czynnikow wzrostu §rodbtonka naczyniowego (VEGFRI,
VEGFR2 i VEGFR3), receptorow czynnika komorek pnia (KIT), kinazy tyrozynowej podobnej do
Fms-3 (FLT3), receptorow czynnika stymulujacego powstawanie kolonii (CSF-1R) i receptoréw
glejopochodnego czynnika neurotroficznego (RET). W testach biochemicznych i komorkowych
podstawowy metabolit sunitynibu wykazuje dziatanie podobne do sunitynibu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu badano podczas leczenia pacjentéw z

GIST opornymi na imatynib (tj. pacjentow, u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie leczenia
imatynibem lub po nim) lub nietolerujacych imatynibu (tj. pacjentow, u ktorych wystapity istotne
objawy toksyczno$ci w trakcie leczenia imatynibem, ktére uniemozliwity dalsze leczenie), leczenia
pacjentow z MRCC 1 leczenia pacjentdw z nieoperacyjnymi pNET.

Skutecznos¢ leczenia ustalano na podstawie czasu do wystapienia progresji guza (ang. time to tumour
progression, TTP) oraz wydluzenia czasu przezycia u pacjentow z nowotworami podscieliskowymi
przewodu pokarmowego, na podstawie czasu przezycia bez progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS) i wskaznikoéw obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rates, ORR)

u pacjentow z rakiem nerkowokomorkowym z przerzutami, ktérzy dotychczas nie byli leczeni

1 po niepowodzeniu leczenia cytokinami oraz na podstawie przezycia bez progresji choroby

u pacjentow z pNET.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

Wstepne otwarte, zaktadajace zwigkszanie dawkowania badanie zostalo przeprowadzone u pacjentow
z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego po niepowodzeniu stosowania imatynibu
(mediana maksymalnej dawki dobowej: 800 mg) ze wzgledu na opornos¢ lub nietolerancje leczenia.
Do badania zakwalifikowano dziewieédziesigciu siedmiu pacjentdow, otrzymujacych dawki wedlug
roznych schematow; 55 pacjentdw otrzymywato dawke 50 mg wedtug zalecanego schematu leczenia:
4 tygodnie przyjmowania leku/2 tygodnie przerwy (schemat 4/2).

W niniejszym badaniu mediana TTP wynosita 34,0 tygodnie (95% CI: 22,0—46,0 tygodnia).
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Przeprowadzono randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane placebo badanie fazy III sunitynibu,
u pacjentow z nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego, ktorzy nie tolerowali
leczenia imatynibem, lub u ktorych doszto do progresji choroby w trakcie leczenia imatynibem
(mediana maksymalnej dawki dobowej 800 mg). W badaniu tym 312 pacjentéw w sposob
randomizowany (w stosunku 2:1) przydzielono do grup otrzymujacych odpowiednio sunitynib w
dawce 50 mg lub placebo doustnie, raz na dobe, wedtug schematu 4/2, do momentu wystgpienia
progresji choroby lub wycofania z badania z innego powodu (207 pacjentéw otrzymywato sunitynib, a
105 pacjentow otrzymywalo placebo). Podstawowym punktem koncowym oceny skutecznosci w
badaniu byt TTP definiowany jako czas od randomizacji do pierwszego potwierdzenia obiektywne;j
progresji guza. W chwili przeprowadzenia ustalonej z gory analizy okresowej, mediana TTP podczas
stosowania sunitynibu wynosita 28,9 tygodnia (95% CI: 21,3-34,1 tygodnia) w ocenie badacza i

27,3 tygodnia (95% CI: 16,0-32,1 tygodnia) w ocenie niezaleznej Komisji Weryfikujacej 1 byla
istotnie statystycznie dluzsza niz TTP w przypadku stosowania placebo, w ktorym to wypadku
wynosita 5,1 tygodnia (95% CI: 4,4-10,1 tygodnia) w ocenie badacza i 6,4 tygodnia

(95% CI: 4,4-10,0 tygodnia) w ocenie niezaleznej Komisji Weryfikujacej. Réznica przezywalnosci
catkowitej (ang. overall survival, OS) byla statystycznie wigksza na korzy$¢ sunitynibu [wspdtczynnik
ryzyka (HR): 0,491 (95% CI: 0,290-0,831)]; ryzyko zgonu byto 2 razy wigksze u pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo w poréwnaniu do grupy leczonej sunitynibem.

Zgodnie z zaleceniem Niezaleznej Komisji Monitorujacej Badanie (DSMB), po uzyskaniu
pozytywnych wynikow w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w analizie okresowe;j
badanie zostato od$lepione, i pacjentom z grupy placebo zaproponowano leczenie sunitynibem w
otwartej fazie badania.

Ogotem, w fazie otwartej badania sunitynib otrzymato 255 pacjentéw, w tym 99 pacjentoéw, ktorzy
pierwotnie otrzymywali placebo.

Analizy pierwszo- i drugorzegdowych punktow koncowych w fazie otwartej badania potwierdzity
wyniki uzyskane w trakcie ustalonej z gory analizy okresowej, jak przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 2. Podsumowanie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci [populacja pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia (ITT)]

Leczenie w warunkach podwaéjnie §lepej proby” Leczenie w
Punkt kofcowy Mediana (95% CI) Wspélezynnik ryzyka grflpach
skrzyzowanych
SUTENT Placebo (95% CI) p z placebo’
Pierwszorzedowy: TTP
(tygodnie)
Analiza okresowa 27,3 6,4 0,329 <0,001 -
(16,0-32,1)  (4,4-10,0)  (0,233-0,466)
Analiza ostateczna 26,6 6,4 0,339 <0,001 10,4 (4,3-22,0)
(16,0-32,1)  (4,4-10,0)  (0,244-0,472)
Drugorzedowy
PFS (tygodnie)*
Analiza okresowa 24,1 6,0 0,333 <0,001 -
(11,1-28,3) (4,4-9,9) (0,238-0,467)
Analiza ostateczna 22,9 6,0 0,347 <0,001 -
(10,9-28,0) (4,4-9,7) (0,253-0,475)
ORR (%)*
Analiza okresowa 6,8 0() NA 0,006 -
(3,7-11,1)
Analiza ostateczna 6,6 0(-) NA 0,004 10,1 (5,0-17,8)
(3,8-10,5)
OS (tygodnie)*
Analiza okresowa - - 0,491 0,007 -
(0,290-0,831)
Analiza ostateczna 72,7 64,9 0,876 0,306 -

(61,3-83,0)  (45,7-96,0) (0,679-1,129)

Wyniki dotyczace leczenia w warunkach podwojnie slepej proby dotycza populacji ITT i oparte sa
na wynikach centralnej oceny radiologiczne;j.

Wyniki dotyczace skutecznosci dla 99 pacjentdw z grupy placebo, u ktorych rozpoczeto leczenie
produktem SUTENT po od$lepieniu badania. W momencie zmiany z placebo na SUTENT
ponownie wyznaczano warto$ci wyjsciowe, a analizy skutecznos$ci oparto na ocenie badaczy.
Wartosci PFS dla analizy okresowej uaktualniono po ponownym przeliczeniu danych
oryginalnych.

Wyniki dotyczace ORR podano jako odsetek pacjentow z potwierdzong odpowiedzig na leczenie z
95% CL

Mediana nieustalona z powodu braku wystarczajacej ilosci danych.

NA - nie dotyczy

($

Mediana OS w populacji ITT wyniosta 72,7 tygodni u pacjentow otrzymujacych sunitynib i 64,9
tygodni u pacjentéw otrzymujacych placebo (HR 0,876, 95% CI: 0,679-1,129, p = 0,306). W te;j
analizie grupa placebo obejmowala pacjentow zrandomizowanych do grupy placebo, ktoérzy w
pOzniejszym czasie otrzymywali sunitynib w ramach otwartej fazy badania.

Rak nerkowokomaorkowy z przerzutami u pacjentow, ktorzy dotychczas nie byli leczeni
Przeprowadzono randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe badanie III fazy oceniajace
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu w poréwnaniu z IFN-a u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym z przerzutami, ktorzy dotychczas nie byli leczeni. 750 pacjentoéw w sposob
randomizowany w stosunku 1:1 przydzielono do dwoch grup terapeutycznych otrzymujacych
odpowiednio sunitynib w cyklach szesciotygodniowych obejmujacych codzienne podawanie leku
doustnie przez 4 tygodnie w dawce 50 mg, po czym nastgpowaly 2 tygodnie przerwy (schemat 4/2),
albo IFN-a podawany w postaci wstrzyknig¢ podskornych w dawce 3 miliony jednostek (MU) w
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pierwszym tygodniu, 6 MU w drugim tygodniu 1 9 MU w trzecim tygodniu oraz w nastepnych
tygodniach, w 3 dawkach podawanych co drugi dzien.

Mediana okresu leczenia wynosita 11,1 miesigca (zakres: 0,4—46,1) w przypadku leczenia sunitynibem
i 4,1 miesigca (zakres: 0,1-45,6) w przypadku leczenia IFN-a. Cigzkie zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem odnotowano u 23,7% pacjentdow otrzymujacych sunitynib i 6,9% pacjentow
otrzymujacych IFN-a. Odsetek pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych wyniost 20% w przypadku sunitynibu i 23% w przypadku IFN-a. Przerwy w leczeniu
nastapily u 202 pacjentow (54%) przyjmujacych sunitynib i 141 pacjentow (39%) przyjmujacych
IFN-a. Dawkowanie zmniejszono u 194 pacjentow (52%) leczonych sunitynibem i u 98 pacjentow
(27%) leczonych IFN-a.. Pacjenci byli leczeni do momentu stwierdzenia progresji choroby lub
wycofania z badania. Podstawowym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byt okres przezycia bez
progresji choroby (PFS). W planowanej analizie okresowej z przebiegu badania stwierdzono istotna
statystycznie przewage sunitynibu nad IFN-a, w omawianym badaniu mediana PFS w grupie leczonej
sunitynibem wyniosta 47,3 tygodnia w porownaniu do 22,0 tygodnia w grupie leczonej IFN-a.
Wspotczynnik ryzyka wyniost natomiast 0,415 (95% CI: 0,320-0,539, p<0,001). Inne punkty koncowe
obejmowaty wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR), OS i bezpieczenstwo.
Podstawowa ocene radiologiczng przerwano po osiagni¢ciu podstawowego punktu koncowego. W
ostatecznej analizie ORR w ocenie badaczy wynosit 46% (95% CI: 41-51) w grupie pacjentow
stosujacych sunitynib i 12,0% (95% CI: 9-16) w grupie pacjentow stosujacych IFN-a (p<0,001).

Leczenie sunitynibem wigzato si¢ z dtuzszym przezyciem catkowitym w poréwnaniu do leczenia
IFN-a. Mediana OS wynosita 114,6 tygodnia w grupie pacjentéw stosujacych sunitynib

(95% CI: 100,1-142,9 tygodnia) i 94,9 tygodnia w grupie pacjentéw stosujacych IFN-a

(95% CI: 77,7-117,0 tygodnia) ze wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,821

(95% CI: 0,673—1,001; p = 0,0510) wedtug niestratyfikowanego testu logarytmicznego rang.

Ogolne wartosci PFS 1 OS, stwierdzone w populacji ITT na podstawie oceny dokonanej przez
centralng pracowni¢ radiologiczna, podano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Podsumowanie punktow koncowych dotyczacych skutecznosci (populacja ITT)

Podsumowanie danych dotyczacych Sunitynib IFN-a
przezycia wolnego od progresji choroby (N =375) (N =375

Liczba pacjentow, u ktorych nie doszto do 161 (42,9) 176 (46,9)

progresji choroby ani zgonu [n (%)]

Liczba pacjentéw, u ktdrych stwierdzono 214 (57,1) 199 (53,1)

progresje choroby lub zgon [n (%)]

PFS (tygodnie)

Kwartyl (95% CI)
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 bez stratyfikacji

Wspodtczynnik ryzyka (sunitynib vs IFN-a) 0,5268

95% CI dla wspotczynnika ryzyka (0,4316-0,6430)

Wartos¢ p* <0,0001

“Dla dwustronnego testu logarytmicznego

rang

Podsumowanie danych dotyczacych Sunitynib IFN-a

przezycia calkowitego (N =375) (N =375)

Liczba pacjentow, o ktorych brak informac;ji 185 (49,3) 175 (46,7)

o wystapieniu zgonu [n (%)]

Liczba pacjentow, u ktorych nastgpit zgon 190 (50,7) 200 (53,3)

[0 (%)]
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OS (tygodnie)

Kwartyl (95% CI)
25% 56,6 (48,7-68,4) 41,7 (32,6-51,6)
50% 114,6 (100,1-142,9) 94,9 (77,7-117,0)
75% NA (NA —NA) NA (NA —NA)

Analiza bez stratyfikacji

Wspodtczynnik ryzyka (sunitynib vs IFN-a) 0,8209

95% CI dla wspotczynnika ryzyka (0,6730-1,0013)

Warto$¢ p* 0,0510

“Dla dwustronnego testu logarytmicznego rang
NA - nie dotyczy (nie osiggni¢to wartosci)

Rak nerkowokomorkowy z przerzutami po niepowodzeniu leczenia cytokinami

Badanie II fazy sunitynibu przeprowadzono u pacjentow opornych na wczesniejsze leczenie
cytokinami, tzn. interleuking-2 lub IFN-a. Sze$édziesigciu trzech pacjentow otrzymato dawke
poczatkowa 50 mg sunitynibu doustnie, raz na dobg przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastgpowat
dwutygodniowy okres przerwy, ktory konczyt pelny cykl 6 tygodni (schemat 4/2). Podstawowym
punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR ustalany na podstawie kryteriow oceny odpowiedzi
u pacjentow z guzami litymi (ang. RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

W omawianym badaniu wskaznik obiektywnych odpowiedzi wynosit 36,5% (95% CI: 24,7-49,6%), a
mediana czasu do progresji choroby (TTP) wynosita 37,7 tygodnia (95% CI: 24,0-46,4 tygodnia).

Przeprowadzono potwierdzajace, otwarte, obejmujace jedna grupg pacjentow, wieloosrodkowe
badanie oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania sunitynibu u pacjentow z rakiem
nerkowokomorkowym z przerzutami, ktorzy byli oporni na uprzednio stosowane leczenie cytokinami.
Stu sze$ciu pacjentdw otrzymato co najmniej jedng dawke 50 mg sunitynibu wedtug schematu 4/2.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci tego badania byt ORR. Drugorzgdowe
punkty koncowe obejmowaty TTP, okres utrzymywania si¢ odpowiedzi (DR) i OS.

W niniejszym badaniu wskaznik ORR wynosit 35,8% (95% CI: 26,8-47,5%). Mediany DR i OS nie
zostaly jeszcze osiggnicte.

Nowotwory neuroendokrynne trzustki

W dodatkowym wieloosrodkowym badaniu otwartym II fazy oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania sunitynibu w dawce 50 mg na dobe w monoterapii w schemacie 4/2 (4 tygodnie
podawania produktu, 2 tygodnie bez podawania produktu) u pacjentow z nieoperacyjnymi pNET. W
kohorcie 66 pacjentow z wyspiakiem trzustki, odsetek odpowiedzi na leczenie (gtdéwny punkt
koncowy badania) wyniost 17%.

U pacjentéw z nieoperacyjnymi pNET przeprowadzono gléwne, wieloosrodkowe, migdzynarodowe,
randomizowane, kontrolowane placebo badanie III fazy z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby,
w ktorym oceniano stosowanie sunitynibu w monoterapii.

Pacjentow z udokumentowang w ostatnich 12 miesigcach progresja choroby oceniang wg kryteriow
RECIST zrandomizowano (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej sunitynib w dawce 37,5 mg raz na
dobe w schemacie ciggtym (n = 86) lub do grupy placebo (n = 85).

Glownym celem badania byto poréwnanie PFS u pacjentow otrzymujacych sunitynib i pacjentéw
otrzymujacych placebo. Inne punkty koncowe obejmowaty OS, ORR, ocene przez pacjenta wynikdéw

leczenia (PRO) oraz parametry bezpieczenstwa.

Grupa otrzymujaca sunitynib i grupa placebo byly poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki
demograficznej. Ponadto u 49% pacjentdow otrzymujacych sunitynib (wobec 52% pacjentéw z grupy
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placebo) wystepowaty nowotwory nieczynne hormonalnie, a u 92% pacjentéw w obu badanych
grupach stwierdzano przerzuty do watroby.

W badaniu dozwolone byto stosowanie analogow somatostatyny.

Uprzedniemu leczeniu ukladowemu poddawanych byto tacznie 66% pacjentéw otrzymujacych
sunitynib i 72% pacjentow otrzymujacych placebo. Ponadto 24% pacjentéw otrzymujacych sunitynib i
22% pacjentéw z grupy placebo otrzymywato w przesztosci analogi somatostatyny.

Stwierdzono klinicznie istotne wydluzenie ocenianego przez badacza PFS w przypadku sunitynibu w
poréwnaniu z placebo. Mediana PFS wyniosta 11,4 miesigca w grupie otrzymujacej sunitynib i

5.5 miesigca w grupie placebo [wspdtczynnik ryzyka 0,418 (95% CI: 0,263-0,662), p = 0,0001];
podobne wyniki uzyskano, kiedy w celu ustalenia progresji choroby zastosowano pochodne oceny
odpowiedzi na leczenie oparte na zastosowaniu kryteriow RECIST w pomiarach wielkosci
nowotworow wykonywanych przez badaczy, co ilustruje Tabela 4. We wszystkich podgrupach
wyroznionych ze wzgledu na oceniane parametry wyjsciowe, w tym liczbe rzutow uprzedniego
leczenia uktadowego, stwierdzono wspotczynnik ryzyka na korzy$¢ sunitynibu. Lacznie 29 pacjentow
z grupy otrzymujacej sunitynib i 24 z grupy placebo niepoddawanych byto uprzednio zadnemu
leczeniu uktadowemu; wsrod tych pacjentow wspotczynnik ryzyka dla PFS wyniost 0,365

(95% CI: 0,156-0,857), p = 0,0156. Podobnie wsrdd 57 pacjentow z grupy otrzymujgcej sunitynib (w
tym 28 pacjentow z jednym rzutem leczenia uktadowego w przesztosci i 29 z dwoma lub wigksza
liczba rzutow leczenia uktadowego w przesztosci) oraz wsrdd 61 pacjentdw z grupy placebo (w tym
25 pacjentdéw z jednym rzutem leczenia uktadowego w przesztosci i 36 z dwoma lub wigksza liczba
rzutdw leczenia ukladowego w przesztosci) wspodtczynnik ryzyka dla PFS wynidst 0,456

(95% CI: 0,264-0,787), p = 0,0036.

Przeprowadzono analize¢ wrazliwosci PFS w przypadkach, w ktorych progresja choroby stwierdzana
byta na podstawie zgtaszanych przez badacza wynikow pomiaru wielkosci nowotworu, i w ktorych
dane wszystkich pacjentow ucinane z powodéw innych niz przerwanie udzialu w badaniu byty
traktowane jako zdarzenia PFS. Analiza umozliwita konserwatywna ocene dziatania leczniczego
sunitynibu i dodatkowo wzmocnita analizg pierwotna, wykazujac wspotczynnik ryzyka wynoszacy
0,507 (95% CI: 0,350-0,733), p = 0,000193. Gtowne badanie dotyczace pNET przerwano zgodnie z
zaleceniem niezaleznej Komisji ds. Monitorowania Lekdéw, a oceng glownego punktu koncowego
oparto na ocenie badaczy - oba czynniki mogly wptyna¢ na oceng dziatania leczniczego.

W celu wykluczenia bledu systematycznego w dokonywanej przez badaczy ocenie PFS,
przeprowadzono zaslepiong centralng ocen¢ wynikdw badan obrazowych, ktéra potwierdzita oceny

przeprowadzone przez badaczy, co ilustruje Tabela 4.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznos$ci leczenia pNET w badaniu I1I fazy

Parametr skutecznosci SUTENT Placebo Wspélczynnik | Wartosé P
(n = 86) (n =85) ryzyka (95% CI)

Przezycie wolne od progresji choroby
[mediana, miesigce (95% CI)] na
podstawie oceny badacza

0,418
114 5,5 ’ a
(7,4,19,8) (3,6, 7,4) (0,263, 0,662) 0,0001

Przezycie wolne od progresji choroby
[mediana, miesiace (95% CI)] na

podstawie pochodnej oceny odpowiedzi 12,6 5.4 0,401

na leczenie opartej na zastosowaniu 0,000066"
kryteriow RECIST w pomiarach (7.4, 16,9) (3,3,6,0) (0,252, 0,640)

wielko$ci nowotworéw wykonywanych

przez badaczy

Przezycie wolne od progresji choroby 12,6 5,8 0,315 0.000015°
[mediana, miesigce (95% CI)] na (11,1,20,6) | (3.8,7,2) (0,181, 0,546) ’
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podstawie zaslepionej niezaleznej

centralnej oceny nowotworu

Przezycie catkowite [5 lat kontroli] 38,6 29,1 0,730 0.0940°
[mediana, miesigce (95% CI)] (25,6, 56,4) | (16,4, 36,8) (0,504, 1,057) ’
Odsetek obicktywnych odpowiedzi 9,3 b
[%, (95% CD] (3,2,154) 0 NA 0,0066

NA - Nie dotyczy
‘ Dwustronny test logarytmiczny rang bez stratyfikacji
® Dokladny test Fishera

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu III fazy dotyczacym pNET
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g
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| Hazard Ratio = 0.42 S
107 95% CI (0.26 - 0.66) i
| p=0.0001 !
0
T T T T T T T
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9
) , Time (Months)
Number of subjects at risk

SUTENT 86 52 34 20 15 4 2
Placebo 85 42 20 9 2 2 2

0§ x = Time (Months) - Czas (Miesiace); 0§ y = Progression Free Survival Probability (%) -
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (%); — SUTENT (N=86) Median 11.4 months -
SUTENT (N=86) Mediana 11,4 miesigca; ---- Placebo (N=85) Median 5.5 months - Placebo (N=85)
Mediana 5,5 miesigca; Hazard Ratio = 0.42 95% CI (0.26 — 0.66) p = 0.0001 - Wspotczynnik Ryzyka
=0,42 95% CI (0,26 — 0,66) p = 0,0001; Number of subjects at risk - [lo§¢ pacjentow zagrozonych

W momencie zamknig¢cia badania {20,6 miesigca (95% CI: 20,6, NR [nie osiggnigto wartosci])

w przypadku grupy sunitynibu, w poréwnaniu do NR (95% CI: 15,5, NR) dla grupy placebo,
wspotczynnik ryzyka: 0,409 (95% CI: 0,187, 0,894), wartos¢ p = 0,0204} dane na temat OS nie byly
wystarczajace. Odnotowano 9 zgondw w grupie leczonej sunitynibem i 21 w grupie placebo.

W momencie stwierdzenia progresji choroby dane pacjentéw odkodowano i pacjentom, ktorzy
otrzymywali placebo zaproponowano dostep do sunitynibu w odrgbnym, otwartym badaniu b¢dgcym
przedtuzeniem poprzedniego badania. W wyniku przedwczesnego przerwania badania dane
pozostatych pacjentéw odkodowano, a pacjentom tym zaproponowano dost¢p do sunitynibu w
odrebnym, otwartym badaniu bedgcym przedtuzeniem poprzedniego badania. Lacznie 59 sposrod 85
(69,4%) pacjentow z grupy placebo przeszto do otwartego badania sunitynibu po wystapieniu
progresji choroby lub odkodowaniu podczas zamknigcia badania. OS obserwowane po 5 latach
kontroli podczas przedtuzenia badania wykazywato wspotczynnik ryzyka wynoszacy 0,730

(95% CI: 0,504, 1,057).

Ocena za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire) wykazata, ze ogolna globalna jako$¢ zycia
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zwigzana ze stanem zdrowia oraz pi¢¢ domen funkcjonowania (fizyczna, rdl spotecznych, poznawcza,
emocjonalna i spoteczna) byly utrzymane u pacjentéw leczonych sunitynibem w poréwnaniu z grupa
pacjentéw otrzymujacych placebo przy ograniczonych, objawowych dziataniach niepozadanych.

Dzieci i mlodziez
Dane dotyczace stosowania sunitynibu u pacjentéw pediatrycznych sg ograniczone (patrz punkt 4.2
Dzieci i mtodziez).

Przeprowadzono badanie I fazy ze zwigkszeniem dawki sunitynibu podawanego doustnie, z udziatem
pacjentow z populacji pediatrycznej oraz mtodych dorostych (w wieku od 2 do 21 lat) z guzami litymi
opornymi na leczenie. U wigkszoS$ci pacjentow pierwotnie rozpoznano guza mozgu.
Kardiotoksyczno$¢ ograniczajacg wielko$¢ dawki zaobserwowano na pierwszym etapie badania, co
wplyneto na zmiane schematu badania w celu wykluczenia pacjentow z wczesniejsza ekspozycja na
terapie potencjalnie kardiotoksyczne (w tym stosowanie antracyklin) lub radioterapie, ktorej zasieg
obejmowat serce. Na drugim etapie badania, w ktorym uwzgledniono pacjentéw wczesniej
poddawanych leczeniu przeciwnowotworowemu, jednakze bez czynnikow ryzyka wystapienia
kardiotoksycznosci, sunitynib byt ogoélnie tolerowany przez pacjentéw i mozliwy do kontrolowania
klinicznie w dawce 15 mg/m” pc./dobe wedtug schematu 4/2. U Zzadnego z pacjentdw nie osiagnicto
catkowitej ani czesciowej odpowiedzi. Stabilizacje choroby zaobserwowano u 6 pacjentow (17%).

W przypadku jednego pacjenta z nowotworem podscieliskowym przewodu pokarmowego
przyjmujacego dawke 15 mg/m’ pc. nie odnotowano korzysci z leczenia. Zaobserwowane dzialania
niepozadane byty na ogdt podobne do dziatan niepozadanych wystepujacych u dorostych pacjentow
(patrz punkt 4.8).

Przeprowadzono analize farmakokinetyczna populacji (PK) oraz analiz¢ farmakokinetyczno-
farmakodynamiczng (PK/PD) w zakresie ekstrapolacji farmakokinetyki oraz gtownych punktow
koncowych wymaganych do oceny bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania sunitynibu u dzieci i
milodziezy z GIST (w grupie wickowej od 6 do 17 lat). Analiza zostata oparta na danych zebranych od
dorostych pacjentow z GIST lub guzami litymi oraz od dzieci i mtodziezy z guzami litymi. Na
podstawie analiz modelowania nie wydaje si¢, aby mtody wiek pacjentdw oraz drobniejsza budowa
ciata wplywaty negatywnie na reakcje organizmu w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
ekspozycji na sunitynib w osoczu. Nie stwierdzono, aby na stosunek korzysci do ryzyka sunitynibu
negatywnie wptywaty mtody wiek lub drobniejsza budowa ciata pacjentéw. Na ten stosunek glownie
wplywa ekspozycja na ten lek w osoczu.

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji (PK) oraz wynikéw symulacji badania
klinicznego dotyczacego bezpieczenstwa i skutecznos$ci przewiduje si¢, ze w przypadku poczatkowej
dawki okoto 25 mg/m” pc./dobe podawanej wedtug schematu 4/2 u dzieci i mtodziezy z GIST (w
wieku od 6 do 11 latiod 12 do 17 lat) uzyskane zostang porownywalne ekspozycje na sunitynib w
osoczu oraz profile bezpieczenstwa i skutecznosci, jak w przypadku stosowania u dorostych
pacjentow z GIST leczonych dawka 50 mg/dobe wedlug schematu 4/2.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
SUTENT w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nowotworami
podscieliskowymi przewodu pokarmowego (GIST) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
SUTENT we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu raka
nerkowokomodrkowego i raka miedniczki nerkowej (z wytaczeniem nerczaka ptodowego,
nefroblastomatozy, migsaka jasnokomorkowego, nerczaka mezoblastycznego, raka rdzeniastego nerki
i nowotworu rabdoidalnego nerki) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego

SUTENT we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotwordw
neuroendokrynnych zoladka, jelit i trzustki (z wytaczeniem nerwiaka ptodowego,
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neuroganglioblastoma i guza chromochtonnego nadnerczy) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 WlasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne sunitynibu oceniono w badaniach obejmujacych 135 zdrowych
ochotnikéw 1 266 pacjentdow z guzami litymi. Parametry farmakokinetyczne byly podobne we
wszystkich badanych populacjach pacjentéw z guzami litymi i u zdrowych ochotnikow.

W zakresie dawkowania od 25 do 100 mg pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia leku w osoczu od
czasu (AUC) i C,., zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki. Podczas kilkakrotnego podania w ciggu
doby sunitynib ulega kumulacji, przy czym jego stezenie zwigksza si¢ 3—4-krotnie, a stezenie jego
podstawowego czynnego metabolitu zwigksza si¢ 7—10-krotnie. Stgzenie sunitynibu i jego
podstawowego czynnego metabolitu w stanie rOwnowagi zostaje osiagni¢te w ciggu od 10 do 14 dni.
Do 14. dnia tgczne stgzenie osoczowe sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu wynosi
62,9—-101 ng/ml, co jest docelowym stezeniem przewidywanym na podstawie danych z badan
przedklinicznych jako stezenie hamujace fosforylacj¢ receptordéw in vitro, prowadzacym do
zatrzymania i (lub) zmniejszenia wzrostu guzow in vivo. Podstawowy czynny metabolit odpowiada za
23-37% calkowitej ekspozycji na lek. Nie obserwuje si¢ istotnych zmian farmakokinetyki sunitynibu
lub jego podstawowego czynnego metabolitu podczas kilkakrotnego podawania leku w ciggu doby,
lub w trakcie powtarzanych cyklow badanych schematéw dawkowania.

Wochlanianie
Po podaniu doustnym sunitynibu maksymalne st¢zenie (C,,,y) stwierdza si¢ na ogoét po uptywie 6 — 12
£0dzin (tyay).

Pokarm nie wptywa na dostgpnos¢ biologiczng sunitynibu.

Dystrybucja
W badaniach in vitro stopien wigzania si¢ sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu z

ludzkimi biatkami osocza wynosit odpowiednio 95% i1 90% niezaleznie od stezenia. Pozorna objgtosc¢
dystrybucji (V4) w przypadku sunitynibu byta znaczna — 2230 1, co wskazuje na penetracj¢ leku do
tkanek.

Interakcje metaboliczne

Obliczone in vitro wartosci statej Ki dla wszystkich badanych izoenzymoéw cytochromu CYP
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 1
CYP4A9/11) wskazuja na to, ze sunitynib i jego podstawowy czynny metabolit prawdopodobnie nie
przyspieszaja w stopniu istotnym klinicznie metabolizmu substancji czynnych metabolizowanych
przez te enzymy.

Metabolizm

Sunitynib jest metabolizowany gléwnie przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P450, ktory katalizuje
reakcje powstawania gldwnego czynnego metabolitu dezetylosunitynibu, podlegajacego dalszemu
metabolizmowi katalizowanemu przez ten sam izoenzym.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania sunitynibu z silnymi induktorami lub inhibitorami
CYP3A4, poniewaz stezenie sunitynibu w osoczu moze ulec zmianie (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Eliminacja

Substancja czynna jest wydalana gldwnie z kalem (61%), natomiast przez nerki ulega wydaleniu 16%
podanej dawki w postaci niezmienionej i metabolitow. Sunitynib i jego podstawowy czynny metabolit
byly gtownymi zwigzkami wykrywanymi w osoczu, moczu i kale, odpowiadajac odpowiednio za
91,5%, 86,4% 1 73,8% radioaktywno$ci w zebranych probkach. Pozostate metabolity zostaty
zidentyfikowane w moczu i w kale, jednak na ogot nie byty wykrywane w osoczu. Catkowity klirens
leku po podaniu doustnym (CL/F) wynosit 34-62 1/h. Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom
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okres pottrwania sunitynibu i jego podstawowego czynnego metabolitu dietylowego wynosit
odpowiednio okoto 40—60 godzin i 80110 godzin.

Wybrane grupy populacji

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Sunitynib i jego gtowny metabolit sg metabolizowane przede wszystkim przez watrobe. Catkowity
wplyw na organizm sunitynibu podanego w pojedynczej dawce byt podobny u pacjentéw z tagodnymi
lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopnia A i B wedtug klasyfikacji Child-Pugh)
W pordwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia watroby. Nie przeprowadzono badan z
produktem SUTENT stosowanym u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopnia C
wedlug klasyfikacji Child-Pugh).

Z badan u pacjentéw z nowotworami wykluczono pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT
przekraczajaca o ponad 2,5 x gérna granice normy, lub o ponad 5,0 x gorna granice normy, gdy
zwigkszenie to wigzato si¢ z przerzutami do watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Populacyjne analizy farmakokinetyki wykazaty, ze klirens pozorny sunitynibu (CL/F) nie jest
uzalezniony od klirensu kreatyniny w ocenianym zakresie stezen (42-347 ml/min). Ekspozycja
ogolnoustrojowa po pojedynczej dawce sunitynibu byla podobna u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) i u pacjentéow z prawidlowa czynnoscig nerek (CLcr >80 ml/min).
Mimo, iz sunitynib i jego gtdéwny metabolit nie byly eliminowane przez hemodializ¢ u pacjentéw z
ESRD, catkowita ekspozycja ogolnoustrojowa byta mniejsza o 47% dla sunitynibu i 31% dla
gléwnego metabolitu w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek.

Masa ciala, sprawnosé fizyczna

Analiza danych demograficznych pod katem farmakokinetyki populacyjnej wskazuje, ze nie ma
koniecznosci dostosowania dawki poczatkowej w zalezno$ci od masy ciata i sprawnosci fizycznej
ocenianej za pomocg kwestionariusza Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Ptec

Dostegpne dane wskazuja, ze kobiety moga mie¢ o okoto 30% mniejszy pozorny klirens (CL/F)
sunitynibu w poréwnaniu do megzczyzn: roznica ta nie wymaga jednak dostosowywania dawki
poczatkowe;j.

Drzieci i modziez

Dane dotyczace stosowania sunitynibu u dzieci i mlodziezy sa ograniczone (patrz punkt 4.2 Dzieci i
mtodziez). Analizy farmakokinetyki populacji zbiorczych danych zebranych od dorostych pacjentéw z
GIST i guzami litymi oraz od dzieci i mtodziezy z guzami litymi zostaly zakonczone. Przeprowadzono
analizy krokowego modelowania zmiennych kowariancji (ang. stepwise covariate modelling analyses)
w celu oceny wptywu wieku oraz rozmiaru ciata (catkowitej masy ciata lub powierzchni ciata), jak
rowniez innych zmiennych kowariancji na istotne parametry farmakokinetyczne dla sunitynibu oraz
jego czynnego metabolitu. Sposrod analizowanych zmiennych zwigzanych z wiekiem i rozmiarem
ciata, wiek znaczaco wptywal na pozorny klirens sunitynibu (zalezno$¢: im mtodszy wiek pacjenta
pediatrycznego, tym mniejszy pozorny klirens). W podobny sposdb powierzchnia ciata znaczaco
wptywata na pozorny klirens czynnego metabolitu (zalezno$¢: im mniejsza powierzchnia ciata, tym
mniejszy pozorny klirens). Opierajac si¢ na ostatecznych wynikach symulacji modelu PK w ramach
badania klinicznego i biorac pod uwage wszystkie znaczace zmienne kowariancji, przewiduje sie, ze
po podaniu dawki 25 mg/m’ pc./dobe sunitynibu u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 do 11 od 12 do
17 lat) z GIST uzyska si¢ poréwnywalng ekspozycje¢ na sunitynib w osoczu, jak w przypadku
pacjentéw dorostych z GIST leczonych dawka 50 mg/dobe wedtug schematu 4/2.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W trwajacych do 9 miesigcy badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw i matp
stwierdzono, ze podstawowymi narzgdami, na ktore wptywa lek, sa: przewod pokarmowy (nudnosci i
biegunki u malp), nadnercza (przekrwienie kory i (lub) krwotoki u szczuréw 1 matp, z martwicg i
nastepujacym po niej wtoknieniem u szczuréw), uktad limfatyczny i krwiotwoérczy (zmniejszenie
liczby komorek szpiku kostnego i zanik tkanki limfoidalnej grasicy, $ledziony i weztéw chtonnych),
zewnatrzwydzielnicza czes$¢ trzustki (degranulacja komorek pecherzykowych z martwica
pojedynczych komorek), §linianki (przerost gronek), stawy (zgrubienie plytki wzrostu), macica (zanik)
1 jajniki (zmniejszony wzrost pecherzykow). Wszystkie wyniki uzyskano przy istotnych klinicznie
poziomach stezenia osoczowego sunitynibu. Dodatkowe dziatania produktu obserwowane w innych
badaniach obejmowaty: wydtuzenie odstgpu QTc, zmniejszenie LVEF, zanik kanalikéw jadrowych,
rozrost komorek mezangium w nerkach, krwotok z przewodu pokarmowego i do jamy ustnej, i
przerost komorek plata przedniego przysadki. Uwaza si¢, ze zmiany w obrebie macicy (zanik btony
sluzowej) 1 ptytki wzrostowej kosci (zgrubienie nasad kostnych lub dysplazja chrzastki) sg zwigzane z
dzialaniem farmakologicznym sunitynibu. Wigkszo$¢ z tych zmian byta odwracalna po uptywie od 2
do 6 tygodni od zakonczenia leczenia.

Genotoksyczno$é

Potencjalne dziatanie genotoksyczne sunitynibu oceniano zaré6wno in vitro, jak i in vivo. Sunitynib nie
wykazywatl wlasciwo$ci mutagennych w badaniach na bakteriach z zastosowaniem aktywacji
metabolicznej przez watrobe szczura. Sunitynib nie indukowat strukturalnych aberracji
chromosomalnych w ludzkich limfocytach krwi obwodowej in vitro. Obserwowano poliploidi¢
(liczbowe aberracje chromosomalne) w ludzkich limfocytach krwi obwodowe;j in vitro, zarowno w
przypadku zastosowania aktywacji metabolicznej, jak i bez niej. Sunitynib nie wykazywat dziatania
klastogennego w szczurzym szpiku kostnym in vivo. Nie oceniano jego podstawowego czynnego
metabolitu pod katem potencjalnej genotoksycznosci.

Dziatanie rakotworcze

W trwajgcym 1 miesigc badaniu okre$lajgcym zakres wielkosci dawek podawanych doustnie (0, 10,
25,75 lub 200 mg/kg mc./dobe) w sposob ciagly u myszy transgenicznych rasH2, rak i rozrost
gruczotow Brunner’a w dwunastnicy obserwowano przy najwigkszej badanej dawce

(200 mg/kg mc./dobg).

Trwajace 6 miesigcy badanie rakotworczosci, po codziennym podaniu doustnym (0, 8, 25, 75
[zmniejszone do 50] mg/kg mc./dobg), przeprowadzono na myszach transgenicznych rasH2. Podczas
stosowania dawek >25 mg/kg mc./dobe po 1 miesigcu lub 6 miesigcach leczenia (ekspozycja >7,3 razy
wigksza niz AUC u pacjentow otrzymujacych zalecang dawke dobowg) obserwowano przypadki raka
zoladka 1 dwunastnicy, zwickszong czesto$¢ wystepowania ztosliwego §rodbloniaka krwionosnego w
tle i (lub) hiperplazji blony §luzowej zotadka.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotwoérczos$ci u szczurdow (0, 0,33, 1 lub 3 mg/kg mc./dobe), podawanie
sunitynibu w 28-dniowych cyklach, po ktérych nastegpowata 7-dniowa przerwa, powodowato
zwigkszenie odsetka guzéw chromochtonnych i rozrostu rdzenia nadnerczy u samcoéw szczuré6w po
podaniu 3 mg/kg mc./dobe przez >1 rok (ekspozycja >7,8 razy wigksza niz AUC u pacjentdw
otrzymujacych zalecang dawke dobowa). Rak gruczotéw Brunner’a w dwunastnicy wystapit po dawce
>1 mg/kg mc./dobg u samic szczurdw i po dawce 3 mg/kg me./dobg u samcoéw szczurdw, a rozrost
komorek btony sluzowej byt jednoznaczny w gruczotach zotadka po dawce 3 mg/kg mc./dobe u
samcow szczurdéw, co stanowito odpowiednio >0,9, 7, 8 i 7,8 razy wigksza ekspozycje niz AUC u
pacjentow otrzymujacych zalecang dawke dobowa. Nie ustalono znaczenia dla ludzi obserwowanych
u mysz transgenicznych rasH2 i szczuréw nowotworéw w badaniach nad rakotworczos$cig sunitynibu.

Toksyczny wpltyw na rozrdd i rozwoj potomstwa
W badaniach toksycznego wptywu na rozrdd szczurdw nie stwierdzono wptywu produktu na ptodnosé
samcow lub samic. Jednak w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych na
szczurach i matpach obserwowano oddzialywanie leku na ptodno$¢ samic w postaci atrezji

30




pecherzykow, zwyrodnienia ciatek zottych, zmian btony §luzowej macicy oraz zmniejszenia masy
macicy i jajnikéw przy klinicznie istotnych poziomach ekspozycji uktadowej. U szczurow
obserwowano wptyw leku na plodno$¢ samcoéw w postaci zaniku kanalikow jader, zmniejszenia liczby
plemnikéw w najadrzach i zmniejszenia ilosci koloidu w obrebie gruczotu krokowego i pecherzykow
nasiennych przy poziomach ekspozycji osoczowej 25 razy wigkszych niz narazenie ogdlnoustrojowe u
ludzi.

U szczurow $miertelnos¢ zarodkow i ptodow przejawiala sig istotnym zmniejszeniem liczby zywych
ptodow, zwickszong liczba resorpcji, wzrostem utrat cigzy po zagniezdzeniu zarodka i catkowitg utratg
miotow u 8 z 28 samic cigzarnych przy poziomach stezenia leku w osoczu 5,5 razy wigkszych niz
narazenie ogolnoustrojowe u ludzi. U krélikow redukcja masy macicy samic cigzarnych i liczby
zywych ptodow byta zwigzana ze zwigkszeniem liczby resorpcji, wzrostem liczby utrat cigzy po
zagniezdzeniu zarodka i catkowitg utratg miotéw u 4 z 6 samic ci¢zarnych przy poziomach st¢zenia
leku w osoczu 3 razy wigkszych niz narazenie ogélnoustrojowe u ludzi. Stosowanie sunitynibu u
szczuréOw w okresie organogenezy w dawce >5 mg/kg mc./dobe prowadzito do zmian rozwojowych,
polegajacych na zwigkszonej czestosci wystgpowania wad rozwojowych szkieletu ptodu,
charakteryzujacych si¢ przede wszystkim opoznieniem kostnienia kregow piersiowych i (lub)
ledzwiowych i obserwowanych przy poziomach stezenia leku w osoczu 5,5 razy wigkszych niz
narazenie ogolnoustrojowe u ludzi. U krolikow wptyw leku na rozwdj polegal na zwickszeniu
czestosci wystepowania rozszczepu wargi przy poziomach stezenia leku w osoczu w przyblizeniu
odpowiadajacych poziomom obserwowanym w warunkach klinicznych u ludzi oraz rozszczepu wargi
i rozszczepu podniebienia przy poziomach st¢zenia leku w osoczu 2,7 razy wiekszych niz narazenie
ogolnoustrojowe u ludzi.

Sunitynib (0,3, 1,0 lub 3,0 mg/kg mc./dobg) byt oceniany w prenatalnym i postnatalnym badaniu
rozwoju potomstwa u ci¢zarnych szczurow. Przyrost masy ciata matki byt zmniejszony podczas ciazy
i laktacji po dawce >1 mg/kg mc./dobg, ale nie obserwowano toksycznego wptywu na rozréd do
dawki 3 mg/kg mc./dobe (szacowana ekspozycja >2,3 razy wigksza niz AUC u pacjentow
otrzymujacych zalecang dawke dobowa). Zmniejszenie masy ciata potomstwa obserwowano w okresie
przed odstawieniem od piersi i po odstawieniu od piersi po dawce 3 mg/kg mc./dobe. Nie
obserwowano toksycznego wptywu na rozrdéd po dawce 1 mg/kg mc./dobe (przyblizona ekspozycja
>0,9 razy wicksza niz AUC u pacjentdow otrzymujacych zalecang dawke dobowa).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

12.5 mg kapsulki twarde
Zawartos¢ kapsutki
Mannitol (E421)
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K-25)
Magnezu stearynian
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Otoczka kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)

Tusz do nadruku

Szelak

Glikol propylenowy
Sodu wodorotlenek
Powidon

Tytanu dwutlenek (E171)

25 mg kapsulki twarde
Zawartos¢ kapsutki
Mannitol (E421)
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K-25)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tusz do nadruku

Szelak

Glikol propylenowy
Sodu wodorotlenek
Powidon

Tytanu dwutlenek (E171)

37.5 mg kapsutki twarde
Zawartos¢ kapsutki
Mannitol (E421)
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K-25)
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)

Tusz do nadruku

Szelak

Glikol propylenowy

Potasu wodorotlenek
Zelaza tlenek czarny (E172)

50 mg kapsutki twarde
Zawartos¢ kapsutki
Mannitol (E421)
Kroskarmeloza sodowa
Powidon (K-25)
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Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zolty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

Tusz do nadruku

Szelak

Glikol propylenowy

Sodu wodorotlenek

Powidon

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegolnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z polipropylenowa zakretka zawierajaca 30 kapsutek
twardych.

Przezroczysty, perforowany blister z polichlorotrojfluoroetylenu/PVC powlekany folig aluminiowa
pokryta lakierem termozgrzewalnym, zawierajacy 28 x 1 kapsutek twardych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Ltd

Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUTENT 12.5 mg kapsulki twarde
EU/1/06/347/001
EU/1/06/347/004

SUTENT 25 mg kapsutki twarde
EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

SUTENT 37.5 mg kapsulki twarde
EU/1/06/347/007
EU/1/06/347/008

SUTENT 50 mg kapsulki twarde
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 lipca 2006 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 9 stycznia 2012 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.11.2016

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

PFIZER Italia S.r.1.

Via del Commercio

Zona Industriale

IT-63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczefstwie stosowania tych produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE HDPE - 12,5 MG KAPSULKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 12,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajgcej 12,5 mg sunitynibu.

\ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
30 kapsutek twardych
5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE'GO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

39




11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE - 12,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Sutent 12,5 mg kapsutki twarde
sunitynib
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 kapsutek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE HDPE - 25 MG KAPSULKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 25 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej 25 mg sunitynibu.

\ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH
\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
30 kapsutek twardych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE - 25 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Sutent 25 mg kapsulki twarde
sunitynib
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 kapsutek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE HDPE - 37,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 37,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej 37,5 mg sunitynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/007

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 37,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE - 37,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO i DROGA PODANIA

Sutent 37,5 mg kapsutki twarde
sunitynib
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 kapsutek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BUTELKE HDPE - 50 MG KAPSULKI

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 50 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej S0 mg sunitynibu.

\ 3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH
\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA
30 kapsutek twardych

5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA HDPE - 50 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Sutent 50 mg kapsulki twarde
sunitynib
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 kapsutek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY - 12,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 12,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajgcej 12,5 mg sunitynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER - 12,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 12,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE

PN
WT
SR
CZ
PT
SO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY - 25 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 25 mg kapsutki twarde
sunitynib

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej 25 mg sunitynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/005

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER - 25 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 25 mg kapsulki twarde
sunitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE

PN
WT
SR
CZ
PT
SO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY - 37,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 37,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej 37,5 mg sunitynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/008

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 37,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER - 37,5 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 37,5 mg kapsutki twarde
sunitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE

PN
WT
SR
CZ
PT
SO
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE BLISTRY - 50 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 50 mg kapsutki twarde
sunitynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci odpowiadajacej S0 mg sunitynibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

28 x 1 kapsutek twardych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(?O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/347/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sutent 50 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BLISTER - 50 MG KAPSULKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sutent 50 mg kapsulki twarde
sunitynib

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Ltd

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

S. INNE

PN
WT
SR
CZ
PT
SO
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacje dla uzytkownika

SUTENT 12,5 mg kapsulki twarde
SUTENT 25 mg kapsulki twarde
SUTENT 37,5 mg kapsulki twarde
SUTENT 50 mg kapsulki twarde
sunitynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

QAL

1.

Co to jest lek Sutent i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Sutent
Jak przyjmowac lek Sutent

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Sutent

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co to jest lek Sutent i w jakim celu si¢ go stosuje

Sutent zawiera jako substancje czynng sunitynib, ktory jest inhibitorem kinazy biatkowej. Sutent jest
stosowany w leczeniu nowotworéw. Hamuje aktywno$¢ specjalnej grupy biatek, o ktorych wiadomo,
Ze uczestniczg we wzroscie i rozsiewie komorek nowotworowych.

Sutent jest stosowany w leczeniu nastepujacych rodzajow nowotwordow u osob dorostych:

nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. GIST, Gastrointestinal stromal
tumour), rodzaj nowotworoéw zotadka i jelit, w przypadku gdy imatynib (inny lek
przeciwnowotworowy) przestal dziata¢ lub pacjent nie moze go przyjmowac;

rak nerkowokomorkowy z przerzutami (ang. MRCC, Metastatic renal cell carcinoma), rodzaj
nowotworu nerki z przerzutami do innych czgsci ciata;

nowotwory neuroendokrynne trzustki (ang. pNET, Pancreatic neuroendocrine tumours)
(nowotwory powstajace z komorek wydzielajagcych hormon w trzustce), ktore sg w fazie
progresji i nie mogg by¢ usunigte operacyjnie.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Sutent lub przyczyny przepisania
tego leku nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza.
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2.  Informacje wazne przed przyjeciem leku Sutent
Kiedy nie przyjmowa¢ leku Sutent

- Jesli pacjent ma uczulenie na sunitynib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Sutent nalezy omowi¢ to z lekarzem:

- Jesli wystepuje wysokie ci$nienie tetnicze krwi. Sutent moze zwigkszy¢ ci$nienie krwi.
Lekarz moze przeprowadza¢ pomiary ci$nienia krwi podczas leczenia lekiem Sutent, a pacjent
w razie konieczno$ci moze by¢ leczony lekami zmniejszajacymi ci$nienie krwi.

- Jesli wystepujg lub wystepowaly w przesziosci choroby krwi, krwawienia lub siniaki.
Leczenie lekiem Sutent moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka krwawienia lub do zmiany
liczby pewnych komorek krwi, co moze powodowa¢ anemi¢ lub wptywaé na zdolnos$¢ krwi do
krzepniecia. Jezeli pacjent przyjmuje warfaryng lub acenokumarol, leki rozrzedzajace krew
stosowane w zapobieganiu tworzenia si¢ zakrzepow, to moze istnie¢ wieksze ryzyko
krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich krwawieniach podczas stosowania leku
Sutent.

- Jesli wystepuja problemy z sercem. Sutent moze powodowac problemy z sercem. Nalezy
powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje uczucie duzego zmeczenia, zadyszka lub
obrzek stop czy kostek.

- Jesli wystepuja zaburzenia rytmu serca. Sutent moze powodowac nieprawidlowy rytm serca.
Podczas leczenia lekiem Sutent lekarz moze wykona¢ elektrokardiogram w celu oceny tych
zaburzen. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuja zawroty glowy, omdlenia
lub nieprawidtowy rytm serca podczas stosowania leku Sutent.

- Jesli ostatnio wystepowaly problemy z zakrzepami w zylach i (lub) tetnicach (rodzaje
naczyn krwi), w tym udar, zawal migsnia sercowego, zator lub zakrzepica. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli podczas stosowania leku Sutent u pacjenta
wystapia objawy, takie jak bol lub ucisk w klatce piersiowej, bdl ramion, plecow, szyi lub
szczeki, zadyszka, dretwienie lub ostabienie jednej strony ciata, utrudniona mowa, bol gtowy
lub zawroty glowy.

- Jesli wystepuje lub wystepowato w przesztosci uszkodzenie najmniejszych naczyn
krwiono$nych nazywane mikroangiopatia zakrzepowa. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u
pacjenta wystapi goraczka, uczucie zmeczenia, znuzenie, siniaki, krwawienie, obrzgk,
dezorientacja, utrata wzroku lub drgawki.

- Jesli wystepuja problemy z gruczolem tarczycy. Sutent moze powodowac problemy z
tarczyca. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent tatwo si¢ mgczy, ogdlnie jest mu zimniej
niz innym ludziom lub wystepuje obnizenie glosu podczas stosowania leku Sutent. Lekarz
powinien sprawdzi¢ czynno$¢ tarczycy przed rozpoczeciem stosowania leku Sutent i regularnie
w trakcie jego przyjmowania. Jezeli tarczyca nie wytwarza wystarczajacej ilosci hormonu
tarczycy, pacjent moze by¢ leczony zastgpczym hormonem tarczycy.

- Jesli wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci zaburzenia czynnoSci trzustki lub problemy
z pecherzykiem zélciowym. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystapi
ktorykolwiek z nastgpujacych objawow: bol w obrebie zotadka (gérna czgsé brzucha), nudnoscei,
wymioty i gorgczka. Moga to by¢ objawy zapalenia trzustki lub pecherzyka zoétciowego.
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Jesli wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z watrobg. Nalezy powiadomic
lekarza, jesli podczas stosowania leku Sutent u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych
objawow zaburzen watroby: $wiad, zotte zabarwienie oczu lub skory, ciemne zabarwienie
moczu oraz bol lub dyskomfort w prawej czes$ci nadbrzusza. Lekarz powinien zleca¢ badania
krwi w celu sprawdzenia czynno$ci watroby przed rozpoczeciem stosowania leku Sutent, w
trakcie jego przyjmowania oraz w razie wystgpienia wskazan klinicznych.

Jesli wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci problemy z nerkami. Lekarz bedzie
kontrolowal czynno$¢ nerek.

Jesli pacjent ma zosta¢ poddany zabiegowi chirurgicznemu lub jesli niedawno wykonano
u niego taki zabieg. Sutent moze wptywac na gojenie si¢ ran. Lek zazwyczaj odstawia sie u
pacjentow przed zabiegiem chirurgicznym. Lekarz zdecyduje o ponownym podaniu leku Sutent.

Pacjentowi zaleca si¢ przeglad dentystyczny przed rozpoczeciem leczenia lekiem Sutent.

- jesli wystepuje lub wystepowal bol w jamie ustnej, bol zebow i (lub) szczeki, obrzek lub
owrzodzenie jamy ustnej, drgtwienie lub uczucie ciezkosci szczeki, lub ruchomo$¢ zeba,
nalezy natychmiast poinformowac lekarza onkologa i dentyste.

- jesli pacjent wymaga inwazyjnego leczenia stomatologicznego lub poddania si¢ zabiegowi
chirurgii stomatologicznej, to powinien poinformowa¢ dentyste o stosowaniu leku Sutent,
zwlaszcza kiedy takze przyjmuje lub przyjmowat dozylnie bisfosfoniany. Bisfosfoniany to
leki stosowane w zapobieganiu problemom z ko$¢mi, ktére moga by¢ przyjmowane z
powodu innej choroby.

Jesli wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej. W
trakcie przyjmowania tego leku moze wystapic¢ piodermia zgorzelinowa (bolesne owrzodzenie
skory) lub martwicze zapalenie powiezi (gwattownie rozprzestrzeniajace si¢ zakazenie skory

i (lub) tkanek miekkich, ktore moze zagraza¢ zyciu). Te zaburzenia zazwyczaj ustgpuja po
przerwaniu leczenia lekiem SUTENT. Podczas stosowania tego leku obserwowano ciezkie
wysypki skorne (zespot Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien
wielopostaciowy), ktore poczatkowo wygladajg jak zaczerwienione plamki o ksztatcie
podobnym do tarczy lub okragte plamy, czgsto z centralnie potozonymi pecherzami. Wysypka
moze przeksztalcic si¢ w rozlegle pecherze lub ztuszczanie naskorka i moze zagrazaé zyciu.
Jezeli u pacjenta wystgpi wysypka lub wyzej wymienione objawy skorne, nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza.

Jesli wystepuja lub wystepowaly w przeszlosci drgawki. Nalezy powiadomic¢ lekarza tak
szybko jak to jest mozliwe, jezeli u pacjenta wystagpi wysokie ci$nienie tetnicze krwi, bol gtowy,
utrata wzroku.

Jesli pacjent ma cukrzyce. U pacjentow z cukrzycg nalezy regularnie sprawdzac stezenie
cukru we krwi w celu oceny, czy konieczne jest dostosowanie dawki leku
przeciwcukrzycowego, aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia matego stezenia cukru we
krwi.

Dzieci i mlodziez

Sutent nie jest zalecany u pacjentdow ponizej 18 lat.

Sutent a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje stosowac.
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Niektore leki mogg wptywac na stezenie leku Sutent w organizmie. Nalezy powiadomi¢ lekarza, jesli

pacjent stosuje leki zawierajgce nastgpujace substancje czynne:

- ketokonazol, itrakonazol — stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych,

- erytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna — stosowane w leczeniu zakazen,

- rytonawir — stosowany w leczeniu zakazen wirusem HIV,

- deksametazon — kortykosteroid stosowany w réznych chorobach (takich jak zaburzenia
alergiczne i (lub) zaburzenia oddychania albo choroby skory),

- fenytoina, karbamazepina, fenobarbital — stosowane w leczeniu padaczki i innych stanéw
neurologicznych,

- ziola zawierajace ziele dziurawca (Hypericum perforatum) — stosowane w leczeniu depres;ji i
stanow lekowych.

Stosowanie leku Sutent z jedzeniem i piciem
W trakcie stosowania leku Sutent nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego.
Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Kobiety, ktore moga zajs¢ w cigzg, powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia lekiem Sutent.

Kobiety karmigce piersig powinny o tym poinformowac lekarza. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas
przyjmowania leku Sutent.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

W przypadku wystapienia zawrotow glowy lub znacznego zmeczenia, nalezy zachowac szczego6lna
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

3.  Jak przyjmowac lek Sutent

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwroci¢ si¢ do lekarza.

Lekarz przepisze dawke wiasciwg dla danego pacjenta, w zaleznosci od rodzaju nowotworu. W
przypadku pacjentéw leczonych z powodu GIST lub MRCC, zazwyczaj stosowana dawka to 50 mg
przyjmowana raz na dobe przez 28 dni (4 tygodnie), po czym powinna nastgpi¢ 14-dniowa (2-
tygodniowa) przerwa (bez leku), w 6-tygodniowych cyklach leczenia. W przypadku pacjentéw
leczonych z powodu pNET, zazwyczaj stosowana dawka to 37,5 mg przyjmowana raz na dobg w
sposob ciggly.

Lekarz okresli odpowiednia dawke dla danego pacjenta oraz termin zakonczenia leczenia lekiem
Sutent.

Sutent moze by¢ przyjmowany z jedzeniem lub bez jedzenia.
Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Sutent

W przypadku przyjecia za duzej liczby kapsutek, nalezy bezzwlocznie porozumie¢ si¢ z lekarzem.
Moze by¢ konieczna interwencja medyczna.
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Pominiecie przyjecia leku Sutent

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy bezzwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z ponizej
wymienionych dziatan niepozadanych (patrz rowniez Informacje wazne przed przyjeciem leku
Sutent):

Problemy z sercem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent czuje si¢ bardzo zmgczony, ma
zadyszke lub obrzek stop i kostek. Moga to by¢ objawy problemoéw z sercem, ktoére moga obejmowac
niewydolno$¢ serca i problemy z mig$niem sercowym (kardiomiopatia).

Problemy z plucami lub oddychaniem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystapi
kaszel, bol w klatce piersiowej, nagte wystapienie zadyszki lub odkrztuszanie krwi. Moga to by¢
objawy stanu zwanego zatorem tetnicy ptucnej, ktory wystepuje, gdy zakrzepy krwi przemieszczaja
si¢ do ptuc.

Zaburzenia czynnoSci nerek. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystapi zaburzona
czestose lub brak oddawania moczu, ktére mogg by¢ objawem niewydolnosci nerek.

Krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z nastgpujacych
objawow lub cigzkie krwawienie podczas leczenia lekiem Sutent: bol i obrzgk zotadka (brzucha),
wymiotowanie krwia, czarne i lepkie stolce, krew w moczu, bol gtowy lub zmiany §wiadomosci,
odkrztuszanie krwi lub krwawej plwociny z ptuc lub drég oddechowych.

Rozpad guza prowadzacy do przedziurawienia jelita. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli u
pacjenta wystepuje cigzki bol brzucha, goraczka, nudnosci, wymioty, krew w stolcu lub zmiany
czynnosci jelit.

Pozostale dzialania niepozadane leku Sutent mogg obejmowac:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob

. Zmniejszenie liczby plytek krwi, krwinek czerwonych i (lub) krwinek biatych (np. neutrofili).
Zadyszka.

Nadcisnienie tetnicze.

Skrajne zmeczenie, utrata sity.

Obrzek spowodowany przez ptyn gromadzacy sie pod skora i wokdt oczu, wysypka alergiczna
gleboka.

. Bol i (lub) podraznienie w obre¢bie jamy ustnej, bolesne owrzodzenie i (lub) stan zapalny, i (Iub)
suchos¢ jamy ustnej, zaburzenia smaku, zaburzenia zotadkowe, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia, bole i (lub) obrzek brzucha, utrata i (lub) zmniejszenie apetytu.

Zmniejszenie aktywnosci tarczycy (niedoczynno$¢ tarczycy).

Zawroty glowy.

Bol glowy.

Krwawienie z nosa.

Bl plecow, bole stawow.

BAl ramion i nog.

Zazobkcenie skory 1 (lub) przebarwienia skorne, nadmierna pigmentacja skéry, zmiana koloru
wlosow, wysypka na dloniach 1 podeszwach stop, wysypka, sucho$¢ skory.

Kaszel.

. Gorgczka.
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Trudno$ci z zasypianiem.

Czesto: moga wystgpic rzadziej niz u 1 na 10 oséb

Zakrzepy krwi w naczyniach krwionosnych.

Niedostateczne dostarczanie krwi do serca z powodu zatoru lub zwgzenia tgtnic wiencowych.
Bol w klatce piersiowe;.

Zmniejszenie ilo$ci krwi pompowanej przez serce.

Zatrzymywanie ptynéw, w tym w okolicy pluc.

Zakazenia.

Zmniejszenie stezenia cukru we krwi. W razie wystapienia jakichkolwiek oznak i objawow
malego stezenia cukru: nalezy jak najszybciej powiadomi¢ lekarza w przypadku odczuwania
zmgczenia, kotatania serca, pocenia si¢, gtodu 1 utraty przytomnosci.

Utrata biatka z moczem, czasami powodujgca obrzeki.

Zespot rzekomogrypowy.

Nieprawidtowe wyniki badan krwi, w tym enzymow trzustki i watroby.

Duze st¢zenie kwasu moczowego we krwi.

Hemoroidy, bol odbytnicy, krwawienia z dzigsel, trudnosci w polykaniu lub utrata zdolnosci
potykania.

Uczucie pieczenia lub bolu jezyka, zapalenie blony §luzowej uktadu pokarmowego, nadmierna
ilo§¢ gazoéw w zoladku lub jelitach.

Utrata masy ciata.

Bol mig$niowo-szkieletowy (bol migsni i kosci), ostabienie miesni, zmeczenie miesni, bol
migsni, kurcze migsni.

Sucho$¢ blony sluzowej nosa, uczucie niedroznosci nosa.

Nadmierne tzawienie.

Zaburzenia czucia w skorze, sucha skora, $wiad, tuszczenie i zapalenie skory, pecherze, tradzik,
odbarwienie paznokci, utrata wltosow.

Zaburzenia czucia w konczynach.

Zaburzenia zwigzane ze zwigkszeniem lub zmniejszeniem wrazliwos$ci, zwlaszcza na dotyk.
Zgaga.

Odwodnienie.

Uderzenia goraca.

Nieprawidtowe zabarwienie moczu.

Depresja.

Dreszcze.

Niezbyt czgsto: moga wystapic rzadziej niz u 1 na 100 os6b

Zagrazajace zyciu zakazenie tkanek migkkich, w tym obszaru odbytowo-ptciowego. Nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, gdy objawy zakazenia obejmujace goraczke, bol,
zaczerwienienie, obrzgk lub drenaz ropy lub krwi wystapia wokot skaleczonej skory.
Udar moézgu.
Zawal mig$nia sercowego spowodowany przerwaniem lub zmniejszeniem dostarczania krwi do
serca.
Zmiany czynnosci elektrycznej lub zaburzenia rytmu serca.
Obecnos¢ ptynu wokot serca (wysigk osierdziowy).
Niewydolnos¢ watroby.
Bol zotadka (brzucha) spowodowany zapaleniem trzustki.
Rozpad guza prowadzacy do przedziurawienia jelita (perforacji).
Zapalenie (obrzek lub zaczerwienienie) pecherzyka zotciowego z obecnoscia kamieni
z6lciowych lub bez nich.
Powstawanie nieprawidtowych polaczen pomigdzy jedng jamg ciata a inng lub ze skorg.
Bo6l w jamie ustnej, bol zebdw 1 (lub) szczeki, obrzek lub owrzodzenie jamy ustnej, drgtwienie
lub uczucie cigzkosci szczgk, lub ruchomo$¢ zeba. Moga to by¢ objawy uszkodzenia kosci
szczeki (martwicy kosci). W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych objawow,
nalezy natychmiast powiadomi¢ o nich lekarza prowadzacego i dentystg.
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o Nadmierna produkcja hormonow tarczycy prowadzaca do zwigkszenia metabolizmu

spoczynkowego.
o Nieprawidtowe gojenie si¢ ran po zabiegach chirurgicznych.
o Zwigkszenie aktywnosci enzymu mig$niowego (fosfokinazy kreatynowej) we krwi.
o Nieprawidtowa i nadmierna reakcja na alergeny.

Rzadko: moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 1000 oséb

. Ciezka reakcja dotyczaca skory i (lub) blony sluzowej (zespot Stevensa-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy).
o Zespot ostrego rozpadu guza, na ktory sktada si¢ grupa metabolicznych powiktan, ktore moga

wystgpi¢ podczas leczenia raka. Powiklania te sg spowodowane przez produkty rozpadu
obumierajacych komorek guza i moga obejmowac: nudnosci, zadyszke, nieregularne bicie
serca, skurcze mig$ni, drgawki, brak przejrzystosci moczu i zme¢czenie zwigzane z
nieprawidlowymi wynikami testow laboratoryjnych (duze st¢zenie potasu, kwasu moczowego i
fosforu oraz mate st¢zenie wapnia we krwi), ktére mogg prowadzi¢ do zmian w nerkach 1 ostrej
niewydolnos$ci nerek.

o Nieprawidtowy rozpad migsni, ktory moze powodowac choroby nerek (rabdomioliza).

o Nieprawidtowe zmiany w moézgu, ktére moga by¢ przyczyna zespotu objawdéw obejmujgcych

bol glowy, dezorientacje, drgawki 1 utratg wzroku (zespdt odwracalnej tylnej

leukoencefalopatii).

Bolesne owrzodzenie skory (piodermia zgorzelinowa).

Zapalenie watroby.

Zapalenie gruczotu tarczycy.

Uszkodzenie najmniejszych naczyn krwiono$nych nazywane mikroangiopatig zakrzepowa.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Sutent

- Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, butelce i
blistrze po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

- Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze opakowanie jest uszkodzone lub widoczne sg §lady
wczesniejszych prob otwierania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Sutent
Sutent 12,5 mg kapsulki twarde

Substancja czynng leku jest sunitynib. Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci

odpow1adajqcej 12,5 mg sunitynibu. Pozostate sktadniki to:
Zawartos¢ kapsutki: mannitol (E421), kroskarmeloza sodowa, powidon (K-25) i magnezu
stearynian.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, zelaza tlenek czerwony (E172) i tytanu dwutlenek (E171).

- Tusz do nadruku: szelak, glikol propylenowy, sodu wodorotlenek, powidon i tytanu dwutlenek
(E171).

Sutent 25 mg kapsulki twarde

Substancja czynng leku jest sunitynib. Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci

odpowiadajacej 25 mg sunitynibu. Pozostate sktadniki to:

- Zawartos¢ kapsutki: mannitol, kroskarmeloza sodowa, powidon (K-25) i magnezu stearynian.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), Zzelaza tlenek
czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

- Tusz do nadruku: szelak, glikol propylenowy, sodu wodorotlenek, powidon i tytanu dwutlenek
(E171).

Sutent 37,5 mg kapsulki twarde

Substancja czynng leku jest sunitynib. Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci

odpowiadajacej 37,5 mg sunitynibu. Pozostate sktadniki to:

- Zawarto$¢ kapsutki: mannitol, kroskarmeloza sodowa, powidon (K-25) i magnezu stearynian.

- Otoczka kapsulki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172).

- Tusz do nadruku: szelak, glikol propylenowy, potasu wodorotlenek, zelaza tlenek czarny
(E172).

Sutent 50 mg kapsulki twarde

Substancja czynng leku jest sunitynib. Kazda kapsutka zawiera jablczan sunitynibu w ilosci

odpowiadajgcej 50 mg sunitynibu. Pozostate sktadniki to:

- Zawartos¢ kapsutki: mannitol, kroskarmeloza sodowa, powidon (K-25) i magnezu stearynian.

- Otoczka kapsutki: zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek
czerwony (E172) i zelaza tlenek czarny (E172).

- Tusz do nadruku: szelak, glikol propylenowy, sodu wodorotlenek, powidon i tytanu dwutlenek
(E171).

Jak wyglada lek Sutent i co zawiera opakowanie

Sutent 12,5 mg jest dostepny w postaci twardych kapsutek zelatynowych z pomaranczowym
wieczkiem i pomaranczowym korpusem, z wykonanymi biatym tuszem napisami ,,Pfizer” na wieczku
1,,STN 12.5 mg” na korpusie, zawierajacych granulki - od z6ttych do pomaranczowych.

Sutent 25 mg jest dostepny w postaci twardych kapsutek zelatynowych z karmelowym wieczkiem i
pomaranczowym korpusem, z wykonanymi bialym tuszem napisami ,,Pfizer” na wieczku i
»3TN 25 mg” na korpusie, zawierajgcych granulki - od zottych do pomaranczowych.

Sutent 37,5 mg jest dostgpny w postaci twardych kapsutek zelatynowych z zottym wieczkiem i zottym
korpusem, z wykonanymi czarnym tuszem napisami ,,Pfizer” na wieczku i ,,STN 37.5 mg” na
korpusie, zawierajacych granulki - od z6ttych do pomaranczowych.
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Sutent 50 mg jest dostepny w postaci twardych kapsutek zelatynowych z karmelowym wieczkiem i
karmelowym korpusem, z wykonanymi bialym tuszem napisami ,,Pfizer” na wieczku i,,STN 50 mg”
na korpusie, zawierajacych granulki - od zottych do pomaranczowych.

Lek jest dostepny w plastikowych butelkach po 30 kapsutek i perforowanych blistrach zawierajacych

28 x 1 kapsutek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich, Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

Wytworca

Pfizer Italia S.r.1.

Via del Commercio — Zona Industriale
63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgique / Belgié /Belgien
Pfizer S.A. /N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel.: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EA0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
Tni: +30 210 67 85 800

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 52 51 4000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel. +356 21220174

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0
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Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA.: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 11/2016

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/.

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel.: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550-520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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