1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Sunitinib Sandoz 12,5 mg kovat kapselit

Sunitinib Sandoz 25 mg kovat kapselit
Sunitinib Sandoz 50 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Sunitinib Sandoz 12,5 mg kovat kapselit
1 kapseli sisaltdd 12,5 mg sunitinibia.

Abpuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 kapseli sisdltda 0,42 mg natriumia.

Sunitinib Sandoz 25 mg kovat kapselit
1 kapseli sisdltdd 25 mg sunitinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 kapseli sisdltdd 0,84 mg natriumia.

Sunitinib Sandoz 50 mg kovat kapselit
1 kapseli sisdltdd 50 mg sunitinibia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
1 kapseli sisaltdd 1,68 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova

Sunitinib Sandoz 12,5 mg kovat kapselit
Koon 4 liivatekapseli, jossa on oranssinvéarinen kansi- ja pohjaosa. Kapselin pohjaosaan on painettu

valkoisella ”12.5 mg”. Kapselin sisélld on rakeita, jotka ovat variltadn keltaisesta oranssiin.

Sunitinib Sandoz 25 mg kovat kapselit
Koon 3 liivatekapseli, jossa on karamellinruskea kansiosa ja oranssinvarinen pohjaosa. Kapselin pohjaosaan

on painettu valkoisella ”25 mg”. Kapselin sisélld on rakeita, jotka ovat vériltdan keltaisesta oranssiin.

Sunitinib Sandoz 50 mg kovat kapselit

Koon 1 liivatekapseli, jossa on karamellinruskea kansi- ja pohjaosa. Kapselin pohjaosaan on painettu
valkoisella 50 mg”. Kapselin sisdlld on rakeita, jotka ovat vériltdan keltaisesta oranssiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Gastrointestinaalinen stroomakasvain (GIST)

Sunitinib Sandoz on tarkoitettu inoperaabelin ja/tai metastasoituneen pahanlaatuisen gastrointestinaalisen
stroomakasvaimen (GIST) hoitoon aikuisille, silloin kun imatinibihoito on resistenssin tai intoleranssin
vuoksi epdonnistunut.



Metastasoitunut munuaissolukarsinooma (MRCC)
Sunitinib Sandoz on tarkoitettu edenneen/metastasoituneen munuaissolukarsinooman (MRCC) hoitoon
aikuisille.

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet (haiman NET)

Sunitinib Sandoz on tarkoitettu inoperaabeleiden tai metastasoituneiden hyvin erilaistuneiden haiman
neuroendokriinisten kasvainten (haiman NET) hoitoon aikuisille taudin edetessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Sunitinib Sandoz-hoidon aloittavan ldédkarin tulee olla perehtynyt syopéladkkeiden kayttoon.

Annostus

GIST ja MRCC: Sunitinib Sandozin suositusannostus on 50 mg kerran vuorokaudessa suun kautta 4
perédttdisen viikon ajan, minka jélkeen on 2 viikon hoitotauko (hoito-ohjelma 4/2). Tadstd muodostuu yksi 6

viikon hoitosykli.

Haiman NET: Sunitinib Sandozin suositusannos on 37,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ilman
suunniteltua hoitotaukoa.

Annosmuutokset

Turvallisuus ja siedettdvyys
GIST ja MRCC: Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg:n kerta-annoksin potilaan yksildllisen turvallisuuden ja
sietokyvyn perusteella. Vuorokausiannos ei saa olla yli 75 mg eiké alle 25 mg.

Haiman NET: Annosta voidaan muuttaa 12,5 mg kerta-annoksin potilaan yksilollisen turvallisuuden ja
sietokyvyn perusteella. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa suurin kdytetty annos oli 50 mg
vuorokaudessa.

Annostelun keskeyttaminen voi olla tarpeen potilaan yksilollisen turvallisuuden ja sietokyvyn vuoksi.

CYP3A4:n estdjdt/induktorit

Samanaikaista potenttien CYP3A4:n induktorien (kuten rifampisiinin) antoa on véltettdvé (ks. kohdat

4.4 ja 4.5). Jos tdma ei ole mahdollista, sunitinibin annosta on ehka suurennettava 12,5 mg:n lisdyksin
(enintddn kokonaisannokseen 87,5 mg/vrk GIST- ja MRCC-kéyttoaiheissa ja enintddn kokonaisannokseen
62,5 mg/vrk haiman NET -kdyttdaiheeessa) siedettdvyyden huolellisen seurannan perusteella.

Sunitinibin samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estdjien (kuten ketokonatsolin) kanssa on véltettdva
(ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Jos tdma ei ole mahdollista, sunitinibin annos on ehké pienennettavé
vahimmaisméaaraan 37,5 mg/vrk GIST- ja MRCC-kéyttoaiheissa tai vahimmaismaéaaraan 25 mg/vrk haiman
NET -kéyttdaiheessa siedettdvyyden huolellisen seurannan perusteella.

Potilaalle on harkittava jotakin sellaista samanaikaista vaihtoehtoista 1ddkevalmistetta, jonka ei odoteta
indusoivan tai estdvan CYP3A4:44 lainkaan tai vain vahéan.

Erityisryhmdit

Pediatriset potilaat
Sunitinibin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille potilaille ei ole osoitettu.

Saatavissa olevan vahdisen tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.



Idkkdicit
Kliinisissd tutkimuksissa noin 1/3 sunitinibia saaneista potilaista oli vdhintddn 65-vuotiaita. Nuorten ja
idkkdiden potilaiden valilld ei havaittu merkittdvia eroja turvallisuudessa tai hoidon tehossa.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
(Child-Pughin luokat A ja B). Sunitinibia ei ole tutkittu tutkimushenkil6illg, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C), ja siksi sen kdyttod ei voida suositella potilaille, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannoksen muutosta ei vaadita annosteltaessa sunitinibia potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta
(lievéstd vaikeaan) tai dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus. Annosmuutosten tulee perustua
potilaan yksildlliseen turvallisuuteen ja sietokykyyn (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Sunitinib Sandoz otetaan suun kautta joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jos annos jéa viliin, potilaan ei pida ottaa yliméaéréistd annosta. Potilaan tulee ottaa tavanomainen ladkarin
mdadradma annos seuraavana pdivand.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n induktorien kanssa on viltettdvd, koska se voi pienentda plasman
sunitinibipitoisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estdjien kanssa on viltettdvd, koska se voi suurentaa plasman
sunitinibipitoisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Ihon ja kudosten hdiriét
Potilaalle on kerrottava, ettd sunitinibihoidon aikana voi ilmeté hiusten tai ihon depigmentaatiota. Muita

mahdollisia ihovaikutuksia ovat ihon kuivuminen, paksuneminen tai halkeileminen, rakkulamuodostus tai
ihottuma kdmmenissa ja jalkapohjissa.

Néama vaikutukset eivét olleet kumulatiivisia vaan tyypillisesti korjaantuivat eivétka yleensa johtaneet hoidon
lopettamiseen. Pyoderma gangrenosum -tapauksia on raportoitu. Nama tapaukset yleensd paranivat, kun
sunitinibin anto keskeytettiin. Vakavia ihoreaktioita, mm. erythema multiformea sekd Stevens-Johnsonin
oireyhtymaéaén ja toksiseen epidermaaliseen nekrolyysiin viittaavia tapauksia, on raportoitu. Osa ndista
tapauksista on johtanut kuolemaan. Jos ndihin sairauksiin viittaavia merkkeja tai oireita ilmenee (esim.
paheneva ihottuma, johon liittyy rakkuloita tai limakalvovaurioita), sunitinibihoito tulee keskeyttda. Jos
Stevens-Johnsonin oireyhtyman tai toksisen epidermaalisen nekrolyysin diagnoosi varmistuu, hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen. Joissakin epdillyissd erythema multiformen tapauksissa potilaat sietivét sunitinibihoidon
aloittamisen uudelleen pienemmalld annoksella reaktion hdvidmisen jdlkeen. Osa ndistd potilaista sai myos
samanaikaista hoitoa kortikosteroideilla tai antihistamiineilla (ks. kohta 4.8).

Verenvuoto ja kasvaimen verenvuoto

Sunitinibilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jalkeisesséd seurannassa on
ilmoitettu verenvuototapahtumia, kuten verenvuotoja maha-suolikanavassa, hengitysteissd, virtsateissa ja
aivoissa. Osa ndistd tapahtumista on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Verenvuototapahtumien tavanomaiseen arviointiin tulee kuulua tdydellinen verenkuva ja ladkéarintarkastus.



Verenvuotohaittavaikutuksista yleisin oli nendverenvuoto, jota ilmoitettiin noin puolella niistd potilaista,
joilla oli kiinteitd kasvaimia ja joilla oli ilmennyt jokin verenvuototapahtuma. Jotkut
nendverenvuototapahtumista olivat vaikeita, mutta johtivat kuolemaan vain erittdin harvoin.

Kasvaimen verenvuotoa, joskus liittyen kasvaimen nekroosiin, on raportoitu. Jotkut ndista
verenvuototapahtumista johtivat kuolemaan.

Verenvuoto kasvaimessa voi alkaa yhtdkkid. Jos kyseessd on keuhkokasvain, verenvuoto kasvaimesta voi
ilmetd vaikeana ja hengenvaarallisena veriyskdnd (hemoptyysi) tai verenvuotona keuhkoista.
Keuhkoverenvuotoa on esiintynyt kliinisissd tutkimuksissa, ja sitd on raportoitu myos markkinoille tulon
jalkeen sunitinibihoitoa saaneilla MRCC-, GIST- ja keuhkosyopépotilailla. Osa tapauksista on johtanut
kuolemaan. Sunitinib Sandozia ei ole hyviaksytty keuhkosydvén hoitoon.

Jos potilas saa samanaikaisesti verenhyytymistd estavaa lddkehoitoa (esim. varfariinia, asenokumarolia),
héneltd on aika ajoin maéritettdva tdydellinen verenkuva (trombosyytit) ja hyytymistekijéat (P-TT-INR), ja
hénelle on tehtdva lddkarintarkastus.

Ruoansulatuskanavan héiritt
Yleisimmin ilmoitetut ruoansulatuskanavan haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi/oksentelu, vatsakipu,
dyspepsia ja stomatiitti/suukipu. My®s esofagiittia on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Ruoansulatuskanavan haittavaikutusten hoitoon voi kuulua pahoinvointi-, ripuli- tai antasidiladkitys.

Joissakin tapauksissa niilld sunitinibilla hoidetuilla potilailla, joilla oli vatsaontelon pahanlaatuinen kasvain,
raportoitiin vakavia, jopa kuolemaan johtaneita ruoansulatuskanavan komplikaatioita, mukaan lukien
ruoansulatuskanavan puhkeama.

Kohonnut verenpaine
Sunitinibin kdytén yhteydessd on ilmoitettu verenpaineen kohoamista, myos vaikeaa verenpainetta

(systolinen > 200 mmHg tai diastolinen 110 mmHg). Potilaat on tutkittava kohonneen verenpaineen varalta
ja hoidettava asianmukaisesti. Hoidon tilapdistd keskeyttamistéd suositellaan, jos potilaan vaikeasti
kohonnutta verenpainetta ei saada hoidolla hallintaan. Sunitinibihoitoa voidaan jatkaa, kun kohonnut
verenpaine on saatu asianmukaisesti hallintaan (ks. kohta 4.8).

Hematologiset hairiot
Sunitinibin kayton yhteydesséa raportoitiin absoluuttisen neutrofiilimééarédn ja verihiutalemaaran

pienentymistd (ks. kohta 4.8). Ndma tapahtumat eivét olleet kumulatiivisia vaan tyypillisesti korjaantuivat
eivdtkd yleensé johtaneet hoidon lopettamiseen. Yksikddn kolmannen vaiheen tutkimuksissa todetuista
tapahtumista ei ollut kuolemaan johtava, mutta valmisteen markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa on
joissakin harvinaisissa tapauksissa ilmoitettu hematologisia tapahtumia, mukaan lukien trombosytopeniaan ja
neutropeenisiin infektioihin liittyvid verenvuotoja, jotka johtivat kuolemaan.

Anemiaa on havaittu ilmaantuvan sunitinibihoidon alkuvaiheessa sekd mydhemmin hoidon aikana.

Sunitinibihoitoa saavalta potilaalta tulee méérittdd tdydellinen verenkuva jokaisen hoitosyklin alussa (ks.
kohta 4.8).

Sydéanhéiriot

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu syddn- ja verisuonitapahtumia, mukaan lukien syddmen
vajaatoiminta, kardiomyopatia, vasemman kammion ejektiofraktion pieneneminen alle normaalin alaraja-
arvon, sydanlihastulehdus, sydanlihasiskemia ja syddninfarkti. Osa ndistd tapahtumista on johtanut
kuolemaan. Nadmad tiedot viittaavat siihen, ettd sunitinibi lisdd kardiomyopatian riskid. Hoitoa saaneilla
potilailla ei ole tunnistettu lddkeaineen spesifisen vaikutuksen lisdksi muita erityisid riskitekijoitd sunitinibin
aiheuttamaan kardiomyopatiaan. Sunitinibia on kéytettdva varoen potilailla, joilla on riski saada tai joilla on



aikaisemmin ilmennyt edelld mainittuja tapahtumia (ks. kohta 4.8).

Kaikista sunitinibin kliinisistd tutkimuksista poissuljettiin potilaat, joilla oli ollut sunitinibin antoa
edeltidneiden 12 kuukauden aikana jokin syddntapahtuma, kuten sydaninfarkti (myos vaikea/epastabiili
angina), sepelvaltimon/déreisvaltimon ohitusleikkaus, oireinen kongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
aivoverisuonitapahtuma tai ohimenevé iskeeminen kohtaus (TIA) tai keuhkoveritulppa. Ei tiedetd, liittyykd
sunitinibin kdytt66n suurempi vasemman kammion toimintahédirion kehittymisen riski potilailla, joilla on
jokin edelld mainittu sairaus samanaikaisesti.

Ladkarin tulee arvioida riskid l1ddkkeen mahdollisia hy6tyjd vasten. Potilaita on seurattava sunitinibihoidon
aikana tarkoin kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan kliinisten merkkien ja oireiden varalta, erityisesti jos
potilaalla on syddmeen liittyvid riskitekij6itd ja/tai hdnelld on aikaisemmin todettu sepelvaltimotauti.
Syddamen vasemman kammion ejektiofraktion mittaamista seké lahtotilanteessa ettd ajoittain sunitinibihoidon
aikana on harkittava. Ejektiofraktion mittaamista léhtotilanteessa on harkittava myos silloin, kun potilaalla ei
ole syddmeen liittyvia riskitekijoita.

Sunitinibihoidon lopettamista suositellaan, jos potilaalla ilmenee kliinisid merkkeja kongestiivisesta sydamen
vajaatoiminnasta. Sunitinibihoito on keskeytettdvé ja/tai annosta pienennettavé potilaalla, jolla ei ole kliinista
ndyttoa kongestiivisesta syddmen vajaatoiminnasta, mutta jolla ejektiofraktio on pienempi kuin 50 % ja
laskee yli 20 % verrattuna lahttasoon.

QT-ajan piteneminen

Sunitinibille altistuneilla potilailla on todettu QT-ajan pitenemistd ja kddntyvien kérkien takykardiaa
(torsades de pointes). QT-ajan piteneminen voi suurentaa potilaan riskid saada ventrikulaarisia rytmihdirigita,
mukaan lukien kédéntyvien kérkien takykardia.

Varovaisuutta on noudatettava sunitinibin kédytdssa potilaille, joiden QT-ajan tiedetdédn olleen aiemmin
pidentynyt; potilaille, jotka kéyttavét syddamen rytmihairioldadkkeitd tai QT-aikaa mahdollisesti pidentédvia
ladkevalmisteita; tai potilaille, joilla on entuudestaan jokin relevantti sydédnsairaus, bradykardia tai
elektrolyyttihdiriitd. Sunitinibin samanaikaista antoa potenttien CYP3A4:n estdjien kanssa on véltettdva,
koska plasman sunitinibipitoisuus voi suurentua (ks. kohdat 4.2, 4.5 ja 4.8).

Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat
Sunitinibia saaneilla potilailla on raportoitu hoitoon liittyneitd laskimoiden tromboembolisia tapahtumia,

mukaan lukien syvé laskimotukos ja keuhkoveritulppa (ks. kohta 4.8). Valmisteen markkinoille tulon
jélkeisessd seurannassa on todettu kuolemaan johtaneita keuhkoveritulppatapauksia.

Valtimoiden tromboemboliset tapahtumat
Sunitinibihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu valtimoiden tromboembolisia tapahtumia, jotka johtivat

joskus potilaan kuolemaan. Yleisimpid tapahtumia olivat aivoverisuonitapahtumat, ohimenevit aivojen
verenkiertohdiriot ja aivoinfarktit. Valtimoiden tromboembolisten tapahtumien riskitekijéitd olivat
syopdsairauden ja vdhintddn 65 vuoden idn lisdksi kohonnut verenpaine, diabetes ja aiempi tromboembolinen
sairaus.

Aneurysmat ja valtimon dissekaatiot
VEGF-reitin estdjien kéytto potilailla, joilla on kohonnut verenpaine tai joilla ei ole kohonnutta

verenpainetta, saattaa edistdd aneurysmien ja/tai valtimon dissekaatioiden muodostumista. Tdma riski on
otettava huomioon ennen sunitinibihoidon aloittamista potilailla, joilla on riskitekij6itd kuten kohonnut
verenpaine tai aneurysma anamneesissa.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA)

Tromboottisen mikroangiopatian diagnoosi, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura
(TTP) ja hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd (HUS), on otettava huomioon, jos potilaalla ilmenee
hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa, vasymystd, fluktuoivia neurologisia oireita ja 16ydoksia,
munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Tapaukset ovat joskus johtaneet munuaisten vajaatoimintaan tai



kuolemaan. Sunitinibihoito tulisi lopettaa, jos potilaalle kehittyy tromboottinen mikroangiopatia. TMA:n
hoito on aloitettava viipymaéttd. Tromboottisen mikroangiopatian oireiden hdvidmista on todettu
sunitinibihoidon keskeyttdmisen jdlkeen (ks. kohta 4.8).

Kilpirauhasen toimintah&irié
Jokaisen potilaan kilpirauhasen toiminta on suositeltavaa tutkia laht6tilanteessa laboratoriokokein.

Kilpirauhasen vajaatoimintaa tai liikatoimintaa sairastavat potilaat tulee hoitaa tavanomaisen
ladketieteellisen kdytdnnon mukaisesti ennen sunitinibihoidon aloittamista. Sunitinibihoidon aikana
kilpirauhasen toimintaa on seurattava sddnnoéllisesti 3 kuukauden vélein. Lisédksi potilaita on tarkkailtava
tiiviisti kilpirauhasen toimintahdirion merkkien ja oireiden varalta hoidon aikana. Jos potilaalle kehittyy
kilpirauhasen toimintahdiriéon viittaavia merkkeja ja/tai oireita, kilpirauhasen toiminta on tutkittava
laboratoriokokein kliinisen tarpeen mukaan. Potilaat, joille kehittyy kilpirauhasen toimintahdirio, on
hoidettava tavanomaisen ladketieteellisen kdytdnnén mukaan.

Kilpirauhasen vajaatoimintaa on havaittu ilmaantuvan sunitinibihoidon alkuvaiheessa sekd my6hemmin
hoidon aikana (ks. kohta 4.8).

Haimatulehdus

Seerumin lipaasi- ja amylaasiaktiivisuuden lisddntymistd havaittiin sunitinibia saaneilla potilailla, joilla oli
erilaisia kiinteitd kasvaimia. Nailld potilailla lipaasiaktiivisuuden lisddntyminen oli ohimenevéa eika siihen
yleensa liittynyt haimatulehduksen merkkejé tai oireita (ks. kohta 4.8).

Vakavia haimatapahtumia, joista osa on johtanut kuolemaan, on ilmoitettu. Jos potilaalla on
haimatulehduksen oireita, sunitinibihoito on lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista
elintoimintoja tukevaa hoitoa.

Maksatoksisuus

Sunitinibihoitoa saaneilla potilailla on havaittu maksatoksisuutta. Maksan vajaatoimintaa, joka osassa
tapauksista johti potilaan kuolemaan, havaittiin alle 1 %:1la sunitinibihoitoa saaneista potilaista, joilla oli
kiinted kasvain. Maksan toimintakokeiden tuloksia (alaniinitransaminaasi- [ALAT], aspartaattitransaminaasi-
[ASAT], bilirubiinipitoisuuksia) on seurattava ennen hoidon aloittamista, kunkin hoitosyklin aikana ja
kliinisen tarpeen mukaan. Jos maksan vajaatoiminnan merkkeja tai oireita ilmenee, sunitinibihoito on
lopetettava ja potilaalle on annettava asianmukaista elintoimintoja tukevaa hoitoa (ks. kohta 4.8).

Munuaisten toiminta
Munuaisten toimintahdiri6itd, vajaatoimintaa ja/tai akuuttia vajaatoimintaa on raportoitu ja ne ovat johtaneet
joissakin tapauksissa potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Taustalla olevan munuaissolukarsinooman lisdksi munuaisten vajaatoiminnan/toimintahéirion riskitekijoita
sunitinibia saavilla potilailla ovat korkea ikd, diabetes, taustalla oleva munuaisten vajaatoiminta, syddmen
vajaatoiminta, kohonnut verenpaine, sepsis, dehydraatio/hypovolemia ja rabdomyolyysi.

Sunitinibihoidon jatkamisen turvallisuutta potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea proteinuria, ei ole
arvioitu jarjestelmallisesti.

Proteinuriaa ja joissakin harvinaisissa tapauksissa nefroottista oireyhtyméa on ilmoitettu. Virtsakokeiden
tekemistd ldhtotilanteessa suositellaan, ja potilasta tulee seurata proteinurian kehittymisen tai pahenemisen
varalta. Sunitinibihoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee nefroottinen oireyhtyma.

Fistelit
Jos fistelimuodostusta ilmenee, sunitinibihoito on keskeytettdva. Sunitinibihoidon jatkamisesta potilaille,
joilla on havaittu fisteleitd, on saatavilla vain vdhan tietoa (ks. kohta 4.8).

Heikentynyt haavojen paraneminen
Haavojen paranemisen on raportoitu heikentyneen sunitinibihoidon aikana.



Sunitinibin vaikutusta haavojen paranemiseen ei ole tutkittu systemaattisissa kliinisissd tutkimuksissa. Jos
potilaalle suunnitellaan suurta leikkausta, sunitinibihoito suositellaan varotoimena keskeyttimaan
tilapdisesti. Hoidon uudelleen aloittamisen ajankohdasta suuren leikkauksen jalkeen on véhan kliinista
kokemusta. Pddtoksen sunitinibihoidon aloittamisesta uudelleen suuren leikkauksen jilkeen on siksi
perustuttava kliiniseen arvioon siitd, miten potilas on toipunut leikkauksesta.

Leukaluun osteonekroosi

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Suurin osa tapauksista raportoitiin
potilailla, jotka olivat saaneet edeltdvda tai samanaikaista laskimonsisdistd bisfosfonaattildakitysta.
Bisfosfonaattien laskimonsisdiseen kdytt6on tiedetddn liittyvén leukaluun osteonekroosin riski.
Varovaisuutta on siksi noudatettava, kun sunitinibia ja laskimonsisédisid bisfosfonaatteja kdytetdédn joko
samanaikaisesti tai perdkkain.

Invasiiviset hammastoimenpiteet on myds tunnistettu riskitekijdksi. Ennen sunitinibihoidon aloittamista on
harkittava hampaiden kunnon tarkistamista ja sopivaa ehkdisevdd hammashoitoa. Invasiivisia
hammastoimenpiteitd on mahdollisuuksien mukaan véltettdvd, jos potilas on saanut aiemmin tai saa
parhaillaan bisfosfonaatteja laskimonsisdisesti (ks. kohta 4.8).

Yliherkkyys/angio6deema
Jos yliherkkyyden aiheuttamaa angioddeemaa ilmenee, sunitinibihoito on keskeytettéva ja potilasta on

hoidettava asianmukaisesti (ks. kohta 4.8).

Kouristuskohtaukset

Sunitinibilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jédlkeisesséd seurannassa on
raportoitu kouristuskohtauksia. Jos potilaalla ilmenee kouristuskohtauksia ja merkkej&/oireita, jotka
viittaavat korjaantuvaan posterioriseen leukoenkefalopatiaoireyhtymaan (esim. kohonnut verenpaine,
paansérky, vireystason heikkeneminen, mentaalisten toimintojen muuttuminen ja nddénmenetys, mukaan
lukien kortikaalinen sokeus), oireet, myds kohonnut verenpaine, on saatava hallintaan. Sunitinibihoidon
tilapdistd keskeyttdmistd suositellaan: kun oireet hdvidvét, hoito voidaan aloittaa uudelleen hoitavan ladkéarin
harkinnan mukaan (ks. kohta 4.8).

Tuumorilyysioireyhtymé (TLS

Tuumorilyysioireyhtymétapauksia, joista osa johti kuolemaan, on todettu harvoin sunitinibihoitoa saaneilla
potilailla kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa.

Tuumorilyysioireyhtymaén riskitekij6ita ovat suuri tuumoritaakka, krooninen munuaisten vajaatoiminta,
oliguria, dehydraatio, hypotensio ja virtsan happamuus. Néité potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja
hoidettava tarpeen mukaan. Profylaktista nesteytystd on harkittava.

Infektiot

Vakavia infektioita, joissakin tapauksissa kuolemaan johtaneita, on raportoitu neutropenian yhteydessa ja
ilman neutropeniaa. Nekrotisoivaa faskiittia, my0s vililihassa, on raportoitu melko harvoin. Osa tapauksista
on johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalle kehittyy nekrotisoiva faskiitti, sunitinibihoito tulee keskeyttééa ja aloittaa viipymatta tilanteen
edellyttdma hoito.

Hypoglyvkemia
Sunitinibihoidon aikana on ilmoitettu verensokerin laskua, joka on joissakin tapauksissa aiheuttanut kliinisia

oireita ja vaatinut sairaalahoitoa tajunnan menetyksen vuoksi. Sunitinibihoito tulee keskeyttaa tilapéisesti, jos
oireista hypoglykemiaa ilmenee. Diabeetikkojen verensokeriarvo tulee tarkistaa sadannollisesti, jotta
diabeteslddkevalmisteen annosta voidaan tarvittaessa muuttaa hypoglykemiariskin minimoimiseksi (ks. kohta
4.8).

Hyperammoneeminen enkefalopatia



Sunitinibin kdyton yhteydessa on havaittu hyperammoneemista enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Potilailta,
joille kehittyy selittdmé&tonta letargiaa tai mielentilan muutoksia, on médritettdvd ammoniakkipitoisuus, ja
heille on aloitettava asianmukainen kliininen hoito.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

Ladkevalmisteet, jotka voivat suurentaa plasman sunitinibipitoisuuksia
CYP3A4:n estdjien vaikutus

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin kerta-annos sunitinibia samanaikaisesti vahvan
CYP3A4:n estdjin ketokonatsolin kanssa, sunitinibin ja pddmetaboliitin yhdistetty enimmaispitoisuus
(Cmax) suureni 49 % ja pitoisuus-aikakuvaajan alle jadva pinta-ala (AUCQ-c0) 51 %.

Sunitinibin anto yhdessd vahvojen CYP3A4:n estdjien (kuten ritonaviirin, itrakonatsolin, erytromysiinin,
klaritromysiinin, greippimehun) kanssa voi suurentaa sunitinibin pitoisuuksia.

Siksi samanaikaista hoitoa CYP3A4:n estdjien kanssa on viltettdva tai valittava muu samanaikainen
vaihtoehtoinen ladkevalmiste, joka ei estd CYP3A4:44 lainkaan tai mahdollisesti vain vdhan.

Jos tdma ei ole mahdollista, Sunitinib Sandoz-annos on ehké pienennettdvd vahimmaéaismaaradn 37,5 mg/vrk
GIST- ja MRCC-kéyttdaiheissa tai vdhimmaéaismaaradn 25 mg/vrk haiman NET -kédyttoaiheessa
siedettdvyyden huolellisen seurannan perusteella (ks. kohta 4.2).

Rintasyévdn resistenssiproteiinin (BCRP:n) estdjien vaikutus

Saatavilla on vain vdhéan kliinisia tietoja sunitinibin ja BCRP:n estdjien vilisestd yhteisvaikutuksesta, eika
yhteisvaikutuksen mahdollisuutta sunitinibin ja muiden BCRP:n estdjien vélilld voida sulkea pois (ks. kohta
5.2).

Ladkevalmisteet, jotka voivat pienentdd plasman sunitinibipitoisuuksia
CYP3A4:n induktorien vaikutus

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin kerta-annos sunitinibia samanaikaisesti
CYP3A4:n induktorin rifampisiinin kanssa, sunitinibin ja pddmetaboliitin yhdistetty Cmax-arvo pieneni 23 %
ja AUCQ-o0-arvo 46 %.

Sunitinibin anto yhdessd vahvojen CYP3A4:n induktorien (kuten deksametasonin, fenytoiinin,
karbamatsepiinin, rifampisiinin, fenobarbitaalin tai makikuismaa eli Hypericum perforatumia siséltdvien
rohdosvalmisteiden) kanssa voi pienentda sunitinibin pitoisuuksia. Siksi samanaikaista hoitoa CYP3A4:n
induktorien kanssa on véltettdva tai valittava muu samanaikainen vaihtoehtoinen ladkevalmiste, joka ei
indusoi CYP3A4:44d lainkaan tai mahdollisesti vain vdhdn. Jos tdmaé ei ole mahdollista, Sunitinib Sandoz-
annostusta on ehkd suurennettava 12,5 mg/vrk:n kerta-annoksin (enintddn maaraan 87,5 mg/vrk GIST- ja
MRCC-kéyttoaiheissa tai méadraan 62,5 mg/vrk haiman NET -kéyttoaiheessa) siedettdvyyden huolellisen
seurannan perusteella (ks. kohta 4.2).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Ehkéisy miehilld ja naisilla
Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kdayttdmaén tehokasta ehkdisyé ja valttdmaéan

raskaaksituloa sunitinibihoidon aikana.

Raskaus



Sunitinibin kaytt6d raskaana oleville naisille ei ole tutkittu. Eldintutkimuksissa on osoitettu
lisadntymistoksisuutta, myos sikion epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Sunitinib Sandozia ei saa kdyttda
raskausaikana eikd naispotilaille, jotka eivit kdyta tehokasta raskaudenehkaisyd, jollei mahdollinen hyoty
oikeuta sikiolle koituvaa mahdollista riskid. Jos sunitinibia annetaan raskaana olevalle tai jos potilas tulee
raskaaksi sunitinibihoidon aikana, hédnelle on kerrottava sikiolle mahdollisesti aiheutuvasta vaarasta.

Imetys
Sunitinibi ja/tai sen metaboliitit erittyvét rotan rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyyko sunitinibi tai sen aktiivinen

padmetaboliitti ihmisen rintamaitoon. Koska vaikuttavat aineet yleensa erittyvat ihmisen rintamaitoon ja
koska rintaruokitut lapset voivat saada tdstd vakavia haittavaikutuksia, Sunitinib Sandoz-hoidon aikana ei saa
imettad.

Hedelmallisyys
Ei-kliinisten tutkimusten tulosten perusteella sunitinibihoito voi vaarantaa sekd miehen ettd naisen

hedelmallisyyden (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Sunitinib Sandoz-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilasta on
varoitettava, ettd hanelld voi ilmetd heitehuimausta sunitinibihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Vakavimmat sunitinibiin liittyvét haittavaikutukset ovat munuaisten vajaatoiminta, syddmen vajaatoiminta,

keuhkoveritulppa, ruoansulatuskanavan puhkeaminen ja verenvuodot (esim. hengitysteissé,
ruoansulatuskanavassa, kasvaimessa, virtsateissa ja aivoissa). Osa tapauksista johti kuolemaan. Yleisimpia
kaikenasteisia haittavaikutuksia (ilmeni RCC-, GIST- ja haiman NET- rekistertintitutkimuksissa mukana
olleilla potilailla) olivat ruokahalun vdheneminen, makuaistin hairiét, kohonnut verenpaine, uupumus,
ruoansulatuskavanan hairiét (esim. ripuli, pahoinvointi, suutulehdus, dyspepsia ja oksentelu), ihon
varjaytyminen sekéd kési-jalkaoireyhtyma. Ndmaé oireet saattavat vahentyéd hoitoa jatkettaessa. Kilpirauhasen
vajaatoiminta saattaa kehittyd hoidon aikana. Hematologiset héirit (kuten neutropenia, trombosytopenia ja
anemia) kuuluvat yleisimpien haittavaikutusten joukkoon.

Edelld kohdassa 4.4 ja tdssd kohdassa 4.8 jdljempéné lueteltujen kuolemaan johtaneiden tapahtumien lisdksi
muita sunitinibiin mahdollisesti liittyvid kuolemaan johtaneita tapahtumia olivat monielinhéirio,
disseminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio, peritoneaalinen verenvuoto, lissmunuaisten vajaatoiminta,
ilmarinta, sokki ja dkkikuolema.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Haittavaikutukset, joita raportoitiin GIST-, MRCC- ja haiman NET -potilailla, kun 7115 potilaasta keratyt
tiedot yhdistettiin, on lueteltu alla elinjarjestelman, esiintymistiheyden ja vaikeusasteen mukaan (NCI-
CTCAE). Mukana ovat myds haittavaikutukset, jotka on todettu markkinoille tulon jilkeen kliinisissa
tutkimuksissa. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan laskevassa jarjestyksessa.

Esiintymistiheyksien mééritelmét: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1
000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukke 1. Kliinisissa tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset
Elinjarjestelma [Hyvin yleinen [Yleinen Melko harvinainen [Harvinainen Tuntematon




Infektiot

\Virusinfektiot®
Hengitystieinfektiot™*
IAbsessi®*
Sieni-infektiot,

Nekrotisoiva faskiitti*
Bakteeri-infektiot®

Suunielun kipu"
Nenan tukkoisuus
Nendn kuivuminen

Virtsatieinfektio
Thoinfektiot*
Sepsis®*
\Veri ja imukudos [Neutropenia Lymfosytopenia Pansytopenia Tromboottinen
Trombo- mikroangiopatia™*
sytopenia
lAnemia
Leukopenia
Immuuni- 'Yliherkkyys IAngioedeema
jarjestelma
Umpieritys Kilpirauhasen Kilpirauhasen Kilpirauhas-
vajaatoiminta liikatoiminta tulehdus
)Aineenvaihdunta [Ruokahalun Elimiston kuivuminen Tuumorilyysi-
ja ravitsemus viheneminen'  [Hypoglykemia oireyhtyméa*
Psyykkiset hdiriotUnettomuus Masennus
Hermosto Heitehuimaus  |Perifeerinen IAivoverenvuoto* Posteriorinen Hyperammone
Paansarky neuropatia IAivoverisuoni- reversiibeli eminen
Makuaistin Parestesia tapahtuma* enkefalopatia- enkefalopatia
héirie’ Hypoestesia Ohimenevéa oireyhtyméa*
Hyperestesia iskeeminen kohtaus
Silmat Periorbitaalinen
edeema
Silméluomien turvotus
Kyynelnesteen
lisdantyminen
Sydan Sydanlihasiskemia“* [Kongestiivinen 'Vasemman
Ejektiofraktion lasku' [syddmen kammion
\vajaatoiminta \vajaatoiminta*
Sydéninfarkti™* Kéaantyvien
Syddmen karkien
vajaatoiminta* takykardia
Kardiomyopatia* (torsades de
Perikardiaalinen pointes)
effuusio
Pidentynyt QT-aika
EKG:ssd
'Verisuonisto Kohonnut Syva Verenvuoto IAneurysmat ja
verenpaine laskimotromboosi kasvaimessa* valtimon
Kuumat aallot dissekaatiot*
Kasvojen punoitus ja
kuumotus
Hengityselimet, |[Hengenahdistus [Keuhkoembolia* Keuhkoverenvuoto*
rintakeha ja Nendverenvuoto [Pleuraeffuusio* Hengityksen
valikarsina 'Yska \Veriyskos vajaatoiminta*
Rasitukseen liittyva
hengenahdistus
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Ruoansulatus-
elimisto

Stomatiitti®
\VatsakipuP
Oksentelu
Ripuli
Dyspepsia
Pahoinvointi
Ummetus

Gastroesofageaalinen
refluksitauti
Dysfagia
Ruoansulatuskanavan
verenvuoto™®
Esofagiitti*

\Vatsan pingotus
'Vatsavaivat
'Verenvuoto
perdsuolesta
\Verenvuoto ikenista
Suun haavautuminen
Perasuolikipu
Huulitulehdus
Perdpukamat
Kielikipu

Suukipu

Suun kuivuminen
Tlmavaivat
Epédmiellyttdva tunne
suussa

Royhtaily

Ruoansulatus-
kanavan
puhkeaminen®*
Haimatulehdus
Perdaukon fisteli
Koliitti"

[Maksa ja sappi

Maksan
\vajaatoiminta*
Sappirakko-
tulehdus®*

Maksan toimintahairio

Hepatiitti

Tho ja
ihonalainen
kudos

Thon
varimuutokset'
Kasi-
jalkaoireyhtyma
Thottuma"
Hiusten
varimuutokset
Thon kuivuminen

Thon hilseily
[horeaktio”
Ekseema
Rakkula
Punoitus
Hiustenlahto
IAkne

Kutina

Thon
hyperpigmentaatio
[holeesio
Hyperkeratoosi
Thotulehdus
Kynsihdirio"

Erythema
multiforme*
Stevens-Johnsonin
oireyhtyméa*
Pyoderma
gangrenosum
Toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi*

[Luusto, lihakset
ja sidekudos

Raajakipu
Nivelkipu
Selkdkipu

Tuki- ja
liikuntaelimiston kipu
Lihasspasmit
Lihaskipu
Lihasheikkous

Leukaluun
osteonekroosi
Fisteli*

Rabdomyolyysi*
Myopatia

[Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten
\vajaatoiminta®
IAkuutti munuaisten
\vajaatoiminta*
Kromaturia
Proteinuria

'Verenvuoto
virtsateissa

Nefroottinen
oireyhtyma

'Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Limakalvo-
tulehdus
Vdsymys*
Edeema,

Kuume

Rintakipu

Kipu

Influenssan kaltainen
oireisto
\Vilunvéristykset

Heikentynyt haavojen
[paraneminen
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Tutkimukset Painon lasku Veren
'Valkosolumdéaran kreatiinikinaasiarvon
pieneneminen suureneminen
Lipaasiarvon \Veren
suureneminen tyreotropiinin
'Verihiutaleméaaran nousu
pieneneminen
Hemoglobiiniarvon
pieneneminen
IAmylaasiarvon
suureneminen”
|Aspartaattiamino-
transferaasiarvon
suureneminen
IAlaniiniamino-
transferaasiarvon
suureneminen
Kreatiniiniarvon
suureneminen
'Verenpaineen nousu
Virtsahappopitoi-
suuden suureneminen
veressa

* mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapaukset

Seuraavat termit on yhdistetty:

a nasofaryngiitti ja suuherpes

keuhkoputkitulehdus, alahengitystieinfektio, keuhkokuume ja hengitystieinfektio

¢ paise, paise raajassa, perdaukon paise, ikenen méarkdpesédke, maksapaise, haiman markéapeséke,
valilihan paise, perdsuolenvieruspaise, perdsuolipaise, ihonalainen paise ja hammasabsessi
ruokatorven kandidiaasi ja suun kandidiaasi

selluliitti ja ihoinfektio

sepsis ja septinen sokki

& vatsaontelon sisdinen méarkédkertymad, vatsaontelon sepsis, divertikuliitti ja osteomyeliitti
tromboottinen mikroangiopatia, tromboottinen trombosytopeeninen purppura,
hemolyyttisureeminen oireyhtyma

vahentynyt ruokahalu ja ruokahaluttomuus

] dysgeusia, ageusia ja makuaistin hdirid

akuutti koronaarisyndrooma, angina pectoris, epéstabiili angina, sepelvaltimotukos,
sydénlihasiskemia

ejektiofraktion lasku/poikkeama

akuutti sydaninfarkti, sydaninfarkti, oireeton sydaninfarkti

suunielun seké nielun ja kurkunpéan kipu

stomatiitti ja aftainen stomatiitti

P vatsakipu, alavatsan ja yldvatsan kipu

d ruoansulatuskanavan puhkeaminen ja suoliston puhkeaminen

koliitti ja iskeeminen koliitti

sappirakkotulehdus ja kivetén sappirakkotulehdus

ihon kellertdminen, ihon vérjdytyminen ja pigmenttihéirio

psoriasiforminen dermatiitti, kesiva ihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, follikulaarinen
ihottuma, yleistynyt ihottuma, tdpldinen ihottuma, tdpldinen ja ndppyldinen ihottuma, ndppyldinen
ihottuma ja kutiava ihottuma

ihoreaktio ja ihosairaus

kynsihdirio ja kynsien vérjaytyminen

vasymys ja astenia

y kasvojen edeema, edeema ja perifeerinen edeema

amylaasiarvo ja amylaasiarvon suureneminen

b
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Vakavia infektioita (joihin liittyi neutropenia tai joihin sita ei liittynyt), mukaan lukien kuolemaan johtaneita
tapauksia, on raportoitu. Nekrotisoivaa faskiittia, my6s valilihassa, on raportoitu. Osa tapauksista on johtanut
kuolemaan (ks. myos kohta 4.4).

Veri ja imukudos

Absoluuttisen neutrofiilimaédran pienentymistd vaikeusasteelle 3 ilmoitettiin 10 %:lla potilaista ja
vaikeusasteelle 4 1,7 %:lla potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Vastaavat luvut kolmannen
vaiheen MRCC-tutkimuksessa olivat 16 % ja 1,6 % ja kolmannen vaiheen haiman NET - tutkimuksessa

13 % ja 2,4 %. Verihiutalemédrdn pienentymistd vaikeusasteelle 3 ilmoitettiin 3,7 %:lla potilaista ja
vaikeusasteelle 4 0,4 %:lla potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Vastaavat luvut kolmannen
vaiheen MRCC-tutkimuksessa olivat 8,2 % ja 1,1 % ja kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa 3,7
% ja 1,2 % (ks. kohta 4.4).

Verenvuototapahtumia ilmeni 18 %:lla sunitinibia saaneista potilaista ja 17 %:1la lumelaékettd saaneista
potilaista kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa. Aiemmin hoitamattomassa MRCC:ssa
verenvuototapahtumia ilmeni 39 %:1la sunitinibia saaneista potilaista ja 11 %:lla a-interferonipotilaista.
Vihintdédn vaikeusasteen 3 verenvuototapahtumia ilmeni 17 sunitinibipotilaalla (4,5 %) ja viidelld o-
interferonipotilaalla (1,7 %). Niistd potilaista, jotka saivat sunitinibia sytokiini-refraktaariseen MRCC:hen,
verenvuotoa ilmeni 26 %:Ila. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa verenvuototapahtumia (pois
lukien nendverenvuoto) raportoitiin 21,7 %:1la potilaista sunitinibiryhmaéssa ja 9,85 %:1la lumelddkeryhmaéssa
(ks. kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa kasvaimen verenvuotoa raportoitiin noin 2 %:1la GIST-potilaista.

Immuunijdrjestelmd
Yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien angioedeemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.4).

Umpieritys

Kahdessa sytokiini-refraktaarista MRCC:td koskeneessa tutkimuksessa ilmoitettiin haittavaikutuksena
kilpirauhasen vajaatoiminta seitsemdlld sunitinibia saaneella potilaalla (4 %). Tutkimuksessa, joka koski
aiemmin hoitamatonta MRCC:t4, ilmoitettiin kilpirauhasen vajaatoimintaa 61 potilaalla (16 %)
sunitinibiryhmaéssa ja 3 potilaalla (< 1 %) a-interferoniryhmaéssa.

Liséksi neljdlla sytokiini-refraktaarisella MRCC-potilaalla (2 %) ilmoitettiin tyreotropiinin (TSH) nousua.
Kaiken kaikkiaan 7 %:1la MRCC-tutkimuspopulaatiosta ilmeni joko kliinista tai laboratoriotutkimuksiin
perustuvaa naytt6a hoidon aikana alkaneesta kilpirauhasen vajaatoiminnasta. Hankittu kilpirauhasen
vajaatoiminta ilmeni 6,2 %:lla sunitinibia saaneista ja 1 %:1la lumelédékettd saaneista GIST-potilaista.
Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa kilpirauhasen vajaatoimintaa raportoitiin kuudella
sunitinibia saaneella potilaalla (7,2 %) ja yhdelld lumelddkettd saaneella potilaalla (1,2 %).

Kilpirauhasen toimintaa seurattiin prospektiivisesti kahdessa rintasyopépotilailla tehdyssa tutkimuksessa.
Sunitinibia ei ole hyvaksytty rintasyovéan hoitoon. Yhdessa tutkimuksessa kilpirauhasen vajaatoimintaa
raportoitiin 15:1la sunitinibia saaneella (13,6 %) ja 3:lla tavanomaista hoitoa saaneella potilaalla (2,9 %).
Veren tyreotropiinin nousua raportoitiin yhdelld sunitinibia saaneella potilaalla (0,9 %), mutta ei yhdelldkdan
tavanomaista hoitoa saaneista. Kilpirauhasen liikatoimintaa ei raportoitu sunitinibia saaneilla potilailla, mutta
sitd raportoitiin yhdelld tavanomaista hoitoa saaneista (1,0 %). Toisessa tutkimuksessa kilpirauhasen
vajaatoimintaa raportoitiin yhteensa 31:114 sunitinibia saaneella potilaalla (13 %) ja kahdella kapesitabiinia
saaneista potilaista (0,8 %). Veren tyreotropiinin nousua raportoitiin 12:1la sunitinibia saaneella potilaalla
(5,0 %), mutta ei yhdelldkédan kapesitabiinia saaneista.

Kilpirauhasen liikatoimintaa raportoitiin neljdlla sunitinibia saaneella potilaalla (1,7 %), mutta ei yhdelldkdan
kapesitabiinia saaneista. Veren tyreotropiinin laskua raportoitiin kolmella sunitinibia saaneella potilaalla

13



(1,3 %), mutta ei yhdelldkdédn kapesitabiinia saaneista. Kilpirauhashormonin (T4) nousua raportoitiin
kahdella sunitinibia saaneella (0,8 %) ja yhdelld kapesitabiinia saaneella potilaalla (0,4 %). Trijodotyroniinin
(T3) nousua raportoitiin yhdelld sunitinibia saaneella potilaalla (0,8 %), mutta ei yhdelldkdin kapesitabiinia
saaneista. Kaikki raportoidut kilpirauhasen toimintaan liittyneet tapahtumat olivat vaikeusastetta 1 tai 2 (ks.
kohta 4.4).

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Haiman NET -potilailla raportoitiin hypoglykemiatapauksia suuremmalla esiintymistiheydelld kuin MRCC-
ja GIST-potilailla. Suurinta osaa ndista kliinisissa tutkimuksissa havaituista haittatapahtumista ei kuitenkaan
pidetty tutkimushoitoon liittyvina (ks. kohta 4.4).

Hermosto

Sunitinibilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on
saatu harvoin (< 1 %) raportteja potilaista, joilla on ilmennyt kouristuskohtauksia ja joilla on radiologisesti
todettu posteriorinen reversiibeli leukoenkefalopatiaoireyhtyma (RPLS). Osa tapauksista on johtanut
kuolemaan. Kouristuskohtauksia on ilmennyt potilailla, joilla on radiologisesti todettu etdpesdkkeitd aivoissa,
mutta myos potilailla ilman radiologista ndytt6d aivojen etdpesikkeistd (ks. kohta 4.4).

Syddn

Kliinisissa tutkimuksissa vasemman kammion ejektiofraktion (LVEF-arvo) pienenemistd > 20 % ja alle
normaalin alaraja-arvon raportoitiin noin 2 %:lla sunitinibilla hoidetuista GIST-potilaista, 4 %:1la sytokiini-
refraktaarisista MRCC-potilaista ja 2 %:1la lumelddkkeelld hoidetuista GIST-potilaista. LVEF-arvojen
pieneneminen ei ndytd olevan progressiivista vaan L VEF-arvo parani usein hoidon jatkuessa. Tutkimuksessa,
joka koski aiemmin hoitamatonta MRCC:td, LVEF-arvo oli alle normaalin alarajan 27 %:1la
sunitinibipotilaista ja 15 %:lla a-interferonipotilaista. Kahdella sunitinibia saaneella potilaalla (< 1 %)
diagnosoitiin kongestiivinen syddmen vajaatoiminta.

Syddmen vajaatoimintaa, kongestiivista syddmen vajaatoimintaa ja syddmen vasemman kammion
vajaatoimintaa ilmoitettiin 1,2 %:1la sunitinibilla hoidetuista GIST-potilaista ja 1 %:1la lumelddkkeelld
hoidetuista GIST-potilaista. Keskeisessd kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa (N = 312) raportoitiin
hoitoon liittyneitd kuolemaan johtaneita syddnhaittoja 1 %:1la potilaista knmmassakin tutkimusryhmaéssa (eli
sekd sunitinibi- ettd lumelddkeryhmassd). Toisen vaiheen sytokiini- refraktaarista MRCC:td koskeneessa
tutkimuksessa 0,9 %:1la potilaista ilmeni hoitoon liittynyt kuolemaan johtanut sydaninfarkti. Kolmannen
vaiheen tutkimuksessa, johon osallistui aiemmin hoitoa saamattomia MRCC-patilaita, kuolemaan johtaneita
syddntapahtumia ilmeni 0,6 %:1la a-interferonipotilaista, mutta ei yhdelldkéén (0 %) sunitinibipotilaalla.
Kolmannen vaiheen haiman NET-tutkimuksessa yhdella sunitinibia saaneella potilaalla (1 %) ilmeni hoitoon
liittynyt kuolemaan johtanut syddamen vajaatoiminta.

Verisuonisto

Kohonnut verenpaine

Verenpaineen kohoaminen oli hyvin yleisesti raportoitu haittavaikutus kliinisissé tutkimuksissa.
Sunitinibiannosta pienennettiin tai sen anto keskeytettiin tilapdisesti noin 2,7 %:lla potilaista, joilla todettiin
verenpainetta. Yhdenkdan potilaan sunitinibihoitoa ei lopetettu pysyvésti. Vaikeaa verenpaineen kohoamista
(systolinen > 200 mmHg tai diastolinen 110 mmHg) raportoitiin 4,7 %:1la potilaista, joilla oli kiinteitd
kasvaimia. Verenpaineen kohoamista ilmoitettiin noin 33,9 %:1la potilaista, jotka saivat sunitinibia aiemmin
hoitamattomaan MRCC:hen, verrattuna 3,6 %:iin potilaista, jotka saivat a-interferonia. Vaikeaa
verenpaineen kohoamista raportoitiin 12 %:1la aiemmin hoitamattomista sunitinibipotilaista ja < 1 %:lla
o-interferonipotilaista. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa kohonnutta verenpainetta
raportoitiin 26,5 %:1la potilaista sunitinibiryhméssa ja 4,9 %:1la lumeldékeryhméssa. Vaikeaa verenpaineen
kohoamista ilmeni 10 %:lla sunitinibia saaneista haiman NET -potilaista ja 3 %:lla lumelddkettd saaneista
potilaista.

Laskimoiden tromboemboliset tapahtumat
Hoitoon liittyneitad laskimoiden tromboembolisia tapahtumia ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa noin

1,0 %:1la sunitinibia saaneista potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia, mukaan lukien GIST ja RCC.
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Kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa laskimoiden tromboembolisia tapahtumia ilmeni seitsemalld
sunitinibia saaneella potilaalla (3 %), mutta ei yhdelldkddn lumelddkettd saaneista: ndistd seitsemésta
potilaasta viidelld ilmeni vaikeusasteen 3 ja kahdella vaikeusasteen 1 tai 2 syva laskimotukos. Néista
seitsemdstd GIST-potilaasta neljdlla hoito lopetettiin heti, kun syvé laskimotukos oli havaittu.

Kolmannen vaiheen tutkimuksessa, joka koski aiemmin hoitamatonta MRCC:td, laskimoiden
tromboembolisia tapahtumia ilmoitettiin kolmellatoista sunitinibia saaneella potilaalla (3 %) ja kahdessa
sytokiini-refraktaarista MRCC:td koskeneessa tutkimuksessa 4 potilaalla (2 %). Néistd potilaista yhdeksalla
ilmeni keuhkoveritulppa: yksi tapaus oli vaikeusastetta 2 ja kahdeksan tapausta vaikeusastetta 4. Kahdeksalla
ndistd potilaista ilmeni syva laskimotukos: yksi tapaus vaikeusastetta 1, kaksi tapausta vaikeusastetta 2, nelja
tapausta vaikeusastetta 3 ja yksi tapaus vaikeusastetta 4. Sytokiini-refraktaarista MRCC:td koskeneessa
tutkimuksessa annostelu keskeytettiin yhdelld potilaalla, jolla esiintyi keuhkoveritulppa.

Aiemmin hoitamattomien MRCC-potilaiden a-interferoniryhmassé 6 potilaalla (2 %) ilmeni laskimoiden
tromboembolisia tapahtumia: yhdella potilaalla (< 1 %) ilmeni vaikeusasteen 3 syva laskimotukos ja viidelld
potilaalla (1 %) keuhkoveritulppa, kaikki vaikeusastetta 4.

Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa laskimoiden tromboembolisia tapahtumia raportoitiin
yhdelld potilaalla (1,2 %) sunitinibihaarassa ja 5 potilaalla (6,1 %) lumelddkehaarassa. Kahdella lumel&ddketta
saaneella potilaalla oli syvd laskimotukos, toisella vaikeusastetta 2 ja toisella vaikeusastetta 3.

Yhtédédn kuolemantapausta ei ilmoitettu GIST-, MRCC- ja haiman NET -rekisterdintitutkimuksissa.
Valmisteen markkinoille tulon jdlkeisessad seurannassa on havaittu kuolemaan johtaneita tapauksia.

Kolmannen vaiheen tutkimuksissa keuhkoveritulppia ilmoitettiin noin 3,1 %:1la sunitinibia saaneista GIST-
potilaista ja noin 1,2 %:1la sunitinibia saaneista MRCC-potilaista. Kolmannen vaiheen haiman NET -
tutkimuksessa sunitinibia saaneilla potilailla ei raportoitu keuhkoveritulppia. Harvoja kuolemaan johtaneita
tapauksia on havaittu markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Sunitinibin kliinisiin tutkimuksiin ei otettu mukaan potilaita, joilla oli ollut keuhkoveritulppa edelténeiden 12
kuukauden aikana.

Kolmannen vaiheen rekisterointitutkimuksissa keuhkotapahtumia (eli hengenahdistus, pleuraeffuusio,
keuhkoveritulppa tai keuhkoedeema) ilmoitettiin noin 17,8 %:lla sunitinibia saaneista GIST-potilaista, noin
26,7 %:lla sunitinibia saaneista MRCC-potilaista ja 12 %:1la sunitinibia saaneista haiman NET - potilaista.

Kliinisissa tutkimuksissa sunitinibia saaneista potilaista, joilla oli kiinted kasvain (mukaan lukien GIST ja
MRCC), keuhkotapahtumia ilmoitettiin noin 22,2 %:lla.

Ruoansulatuselimisté

Haimatulehdusta on todettu melko harvoin (< 1 %) potilailla, jotka saavat sunitinibihoitoa GIST:iin tai
MRCC:hen. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksessa ei raportoitu hoitoon liittyvaa haimatulehdusta
(ks. kohta 4.4).

Kolmannen vaiheen GIST-tutkimuksessa ilmeni kuolemaan johtanut ruoansulatuskanavan verenvuoto
0,98 %:1la lumeldikettd saaneista potilaista.

Maksa ja sappi
Maksan toimintahdiri6itd on raportoitu. N4itd voivat olla maksan toimintakokeiden poikkeavuudet, hepatiitti
tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Tho ja ihonalainen kudos

Pyoderma gangrenosum -tapauksia on raportoitu. Ndma tapaukset yleensd paranivat, kun sunitinibin anto
keskeytettiin (ks. myos kohta 4.4).
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Luusto, lihakset ja sidekudos

Joissakin tapauksissa on ilmoitettu myopatiaa ja/tai rabdomyolyysid, joista osaan liittyi akuutti munuaisten
vajaatoiminta. Potilasta, jolla ilmenee lihastoksisuuden merkkejé tai oireita, tulee hoitaa tavanomaisen
ladketieteellisen kdytdnnoén mukaisesti (ks. kohta 4.4).

On ilmoitettu fistelimuodostustapauksia, toisinaan tuumorinekroosiin ja -regressioon liittyvid, joista osa on
johtanut kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Sunitinibilla hoidetuilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Suurin osa tapauksista ilmeni
potilailla, joilla oli leukaluun osteonekroosin tunnettuja riskitekijoitd, erityisesti altistus laskimonsisdisesti
annetuille bisfosfonaateille ja/tai aikaisempia invasiivisia hoitotoimenpiteitd vaatineita hammassairauksia
(ks. myos kohta 4.4).

Tutkimukset

Tiedot ei-kliinisistd (in vitro ja in vivo) tutkimuksista, joissa kaytettiin ihmiselle suositeltua suurempia
annoksia, osoittavat, ettd sunitinibi pystyy estdmdan syddmen aktiopotentiaalin repolarisaatiota (johtaen
esim. QT-ajan pitenemiseen).

QTc-aika piteni yli 500 ms:iin 0,5 %:1la tutkimushenkildistd, ja QT-aika muuttui 1dht6tilanteesta yli 60 ms
1,1 %:lla niistd 450 potilaasta, joilla oli kiinted kasvain. N&itd molempia parametrejé pidetddn mahdollisesti
merkittdvind muutoksina. Sunitinibin on osoitettu pidentdvan QTcF-aikaa (Friderician menetelmalld korjattu
QT-aika) pitoisuuksilla, jotka ovat hoitopitoisuuksiin ndhden noin kaksinkertaisia.

QTc-ajan pitenemistd on analysoitu 24 potilaan tutkimuksessa. Potilaat olivat 20—-87-vuotiaita ja heilld oli
pitkélle edennyt syopd. Tamaén tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd sunitinibi vaikutti QTc-aikaan
(mééritelmd: kun keskimaardinen lumeryhmaén tuloksella korjattu muutos oli > 10 ms, 90 %:n luottamusvalin
[CI] ylédraja > 15 ms) hoitopitoisuuksilla (pdivéa 3), kun ldhtoarvoina kaytettiin saman pdivdn ennen
annostelua saatuja arvoja (within-day baseline correction). Sunitinibi vaikutti QTc- aikaan my6s
hoitopitoisuuden ylittavilld pitoisuuksilla (pdiva 9), kun kédytossé olivat molemmat ldhtotilanteen
korjausmenetelmét. Yhdenkéén potilaan QTc-arvo ei ollut > 500 ms. Tdmén 16yddksen kliininen merkitys on
epaselvé, vaikka vaikutus QTcF-aikaan havaittiinkin padivéna kolme 24 tuntia annostelun jélkeen (eli
ajankohdassa, jolloin odotettavasti saavutetaan hoitopitoisuus plasmassa suositellulla 50 mg:n
aloitusannoksella) kdytettdessa pdivakohtaista korjausmenetelmaa.

Kun potilaita arvioitiin kattavilla perédttdisilla EKG-mittauksilla ajankohtina, jolloin sunitinibilla oli
saavutettu hoitopitoisuus tai hoitopitoisuuden ylittdvéa pitoisuus, yhdellekdan potilaalle arvioitavissa olevassa
ryhmaéssa tai hoitoaikeen mukaisessa (ITT) -ryhmdéssa ei kehittynyt vaikeaksi (eli vahintddn vaikeusaste 3,
Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] versio 3.0) luokiteltavaa QTc-ajan pitenemista.

Plasman hoitopitoisuuksilla suurin keskiméaardinen QTcF-ajan (Friderician korjausmenetelmd) muutos
ldhtotilanteesta oli 9 ms (90 % CI: 15,1 ms). Kun pitoisuudet olivat noin kaksinkertaiset, suurin QTcF- ajan
muutos ldhtdtilanteesta oli 15,4 ms (90 % CI: 22,4 ms). Positiivisena vertailuaineena kéytetylla
moksifloksasiinilla (400 mg) suurin keskimdardinen QTcF-ajan muutos ldht6tilanteesta oli 5,6 ms.
QTc-ajan piteneminen ei ylittdnyt vaikeusastetta 2 (CTCAE versio 3.0) yhdelldkaan tutkimushenkil6lla (ks.
kohta 4.4).

Pitkédn aikavdlin turvallisuus MRCC:ssd

Sunitinibin pitkén aikavélin turvallisuutta analysoitiin 9 paéttyneestd tutkimuksesta, joissa sunitinibia
kéytettiin MRCC-potilaiden ensilinjan hoitona tai bevasitsumabi- tai sytokiinirefraktaarissa taudissa.
Tutkimuksissa oli mukana yhteensa 5 739 potilasta, joista 807 (14 %) sai hoitoa véhintdédn 2 vuotta ja
enintddn 6 vuotta. Pitkdaikaista sunitinibihoitoa saaneella 807 potilaalla useimmat hoitoon liittyneet
haittatapahtumat ilmenivat alun perin ensimmaéisten 6 kuukauden—1 vuoden aikana, minké jalkeen
haittatapahtumien esiintyvyys vakiintui tai vdheni ajan myotd. Poikkeuksena oli kilpirauhasen vajaatoiminta,
jonka esiintyvyys lisdantyi véhitellen ajan kuluessa ja uusia tapauksia ilmeni koko 6 vuoden ajanjaksolla.
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Pitkdaikaiseen sunitinibihoitoon ei nédyttanyt liittyvdn uudentyyppisid hoitoon liittyneitd haittapahtumia.

Pediatriset potilaat
Sunitinibin turvallisuusprofiili perustuu ensimmadisen vaiheen annosmaééritystutkimukseen, toisen vaiheen

avoimeen tutkimukseen, ensimmaisen/toisen vaiheen yksihaaraiseen tutkimukseen ja julkaisuihin, kuten
seuraavassa on kuvattu.

Ensimmadisen vaiheen tutkimuksessa suun kautta otettavan sunitinibiannoksen méaarittdmiseksi oli mukana 35
potilasta. Naistd 30 oli lapsipotilaita (ikd: 3—17 vuotta) ja 5 nuoria aikuispotilaita (ikd: 18-21 vuotta), joilla
oli refraktaarisia kiinteitd kasvaimia. Suurimmalla osalla potilaista ensisijaisena diagnoosina oli aivokasvain.
Kaikilla tutkimukseen osallistuneilla potilailla ilmeni haittavaikutuksia; useimmat haitat olivat vaikeita
(vaikeusaste > 3) ja ndihin lukeutui sydadntoksisuus. Yleisimmat haittavaikutukset olivat
ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus, neutropenia, vasymys ja ALAT-arvon nousu. Syddmeen
kohdistuvien haittavaikutusten riski néytti olevan suurempi pediatrisilla potilailla, jotka ovat aikaisemmin
altistuneet sydamen alueelle annetulle sddehoidolle tai antrasykliineille, kuin néille tekijéille
altistumattomilla lapsipotilailla. Néilld pediatrisilla potilailla, jotka eivét aikaisemmin ole altistuneet
antrasykliineille tai syddmen alueelle annetulle sédehoidolle, on tunnistettu suurin siedetty annos (maximum
tolerated dose, MTD) (ks. kohta 5.1).

Toisen vaiheen avoimessa tutkimuksessa oli mukana 29 potilasta, joista 27 oli lapsipotilaita (ikad: 3—-16
vuotta) ja 2 nuoria aikuispotilaita (ikd: 18—19 vuotta). Potilailla oli uusiutuva/etenevé/refraktaarinen korkea-
asteinen gliooma tai ependymooma. Kummassakaan ryhméssé ei ilmennyt vaikeusasteen 5 haittavaikutuksia.
Yleisimmat (>10 %) hoitoon liittyneet haittatapahtumat olivat neutrofiilimdadran pieneneminen (6 potilaalla
[20,7 %]) ja kallonsisdinen verenvuoto (3 potilaalla [10,3 %]).

Ensimmadisen/toisen vaiheen yksihaaraisessa tutkimuksessa oli mukana 6 pediatrista potilasta (ikd: 1316
vuotta), joilla oli edennyt inoperaabeli GIST. Yleisimmaét haittavaikutukset olivat ripuli, pahoinvointi,
valkosolumaardn pieneneminen, neutropenia ja padnséarky. Kutakin haittaa ilmeni 3 potilaalla (50,0 %) ja ne
olivat pddasiassa vaikeusastetta 1 tai 2. Neljalld potilaalla 6:sta (66,7 %) ilmeni hoitoon liittyneitd
vaikeusasteen 3—4 haittatapahtumia (vaikeusasteen 3 hypofosfatemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa
kutakin yhdelld potilaalla ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa yhdelld potilaalla). Tassa tutkimuksessa ei
raportoitu vakavia haittatapahtumia (SAE) eika vaikeusasteen 5 haittavaikutuksia. Seka téssa kliinisessa
tutkimuksessa ettd julkaisuissa turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se

mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédédn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista seuraavalle
taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Sunitinib Sandoz-valmisteen yliannostukselle ei ole spesifistd vastalddkettd, joten potilaalle tulee antaa
yleistd elintoimintoja tukevaa hoitoa. Imeytyméton lddkeaine voidaan tarvittaessa poistaa elimistosta

oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla. Yliannostustapauksia on raportoitu. Joihinkin tapauksiin liittyi
sunitinibin tunnetun turvallisuusprofiilin mukaisia haittavaikutuksia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmad: Sydpalddkkeet, proteiinikinaasin estdjdt, ATC-koodi: LO1EX01

Vaikutusmekanismi

Sunitinibi estdd useita reseptorityrosiinikinaaseja (RTK), jotka osallistuvat kasvaimen kasvuun,
neoangiogeneesiin ja syovan metastasointiin. Sunitinibi on tunnistettu ladkeaineeksi, joka estda
verihiutalekasvutekijan reseptoreita (PDGFRa ja PDGFR), verisuonen endoteelikasvutekijan reseptoreita
(VEGFR1, VEGFR?2 ja VEGFR3), kantasolutekijan reseptoria (KIT), Fms-tyyppista tyrosiinikinaasi-3:a
(FLT3), kantasoluryhmia stimuloivan kasvutekijan reseptoria (CSF-1R) ja gliasolulinjasta saadun
neurotrofisen tekijan reseptoria (RET). Sunitinibin padmetaboliitin voimakkuus on ollut biokemiallisissa ja
solukokeissa samaa luokkaa kuin sunitinibilla.

Kliininen teho ja turvallisuus
Sunitinibin kliinistd turvallisuutta ja tehoa on tutkittu GIST-potilailla, jotka olivat resistentteja imatinibille

(sairaus eteni imatinibihoidon aikana tai sen jdlkeen); potilailla, jotka olivat intolerantteja imatinibille
(imatinibihoidon aikana ilmennyt merkittdva toksisuus esti imatinibin kédyton jatkamisen); MRCC-potilailla
ja potilailla, joilla oli inoperaabeli haiman NET.

Teho perustuu GIST:ssa taudin etenemiseen kuluvaan aikaan (TTP) ja potilaiden eloonjddmisen
lisddntymiseen, aiemmin hoitamattomassa MRCC:ssa progressiovapaaseen eloonjddmiseen (PFS), sytokiini-
refraktaarisessa MRCC:ssa objektiivisiin hoitovasteisiin (ORR) ja haiman NET:ssa PFS:&én.

Gastrointestinaaliset stroomakasvaimet

Ensimmadiseen GISTid koskeneeseen avoimeen annoshakututkimukseen osallistui potilaita, joiden
imatinibihoito (mediaaniannos enintddn 800 mg/vrk) oli resistenssin tai intoleranssin vuoksi epdonnistunut.
Tutkimukseen otettiin mukaan 97 potilasta, jotka saivat erisuuruisia annoksia erilaisissa hoito-ohjelmissa: 55
potilasta sai 50 mg suositellun hoito-ohjelman mukaan (4 viikkoa hoitoa, 2 viikon tauko, ns. hoito-ohjelma
4/2).

Téssa tutkimuksessa mediaaniaika taudin etenemiseen oli 34,0 viikkoa (95 % CI: 22,0-46,0).

Kolmannen vaiheen satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun ja lumekontrolloituun sunitinibitutkimukseen
otettiin GIST-potilaita, jotka olivat intolerantteja imatinibille tai joiden tauti oli edennyt imatinibihoidon
(mediaaniannos enintddn 800 mg/vrk) aikana tai sen jdlkeen. Tutkimuksen 312 potilasta satunnaistettiin (2:1)
saamaan suun kautta joko 50 mg sunitinibia tai lumelddkettd kerran vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 4/2,
kunnes tauti etenisi tai potilas lopettaisi tutkimuksen muusta syysté (potilaista 207 sai sunitinibia ja 105
lumeléékettd). Tehon ensisijainen padtetapahtuma oli aika taudin etenemiseen (= aika satunnaistamisesta
ensimmadiseen objektiivisesti todennettuun taudin etenemishetkeen). Suunnitellun alustavan analyysin
tekohetkelld mediaaniaika taudin etenemiseen oli sunitinibiryhmaéssa 28,9 viikkoa (95 % CI: 21,3-34,1)
tutkijan arvioimana ja 27,3 viikkoa (95 % CI: 16,0-32,1) riippumattoman seurantaryhmaén arvioimana, mika
on tilastollisesti merkitsevésti pitempi kuin lumelddkeryhmaéssa 5,1 viikkoa (95 % CI: 4,4-10,1) tutkijan
arvioimana ja 6,4 viikkoa (95 % CI: 4,4-10,0) riippumattoman seurantaryhman arvioimana. Ero
kokonaiseloonjddamisessé oli tilastollisesti sunitinibin eduksi [riskitiheyksien suhde (HR): 0,491 (95 % CI:
0,290-0,831)]; kuolemanriski oli lumelddkeryhmassé 2 kertaa suurempi kuin sunitinibiryhmassa.

Koska alustava analyysi oli positiivinen tehon ja turvallisuuden suhteen, sokkoutus purettiin tutkimuksen
riippumattoman tietojen seurantatoimikunnan suosituksesta ja lumehaaran potilaille tarjottiin

sunitinibihoitoa.

Yhteensd 255 potilasta sai sunitinibia tutkimuksen avoimessa vaiheessa, mukaan lukien ne 99 potilasta, jotka
saivat ensin lumeldéketta.

Ensisijaisten ja toissijaisten paatetapahtumien analyysit tutkimuksen avoimessa vaiheessa vahvistivat
alustavassa analyysissad saadut tulokset, kuten taulukossa 2 on esitetty:
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Taulukko 2. GIST- yhteenveto tehon paitetapahtumista (ITT-populaatio)

Kaksoissokkoutettu hoito®
Mediaani (95 % CI) Riskitiheyksien suhde [Lumeldike
Padtetapahtuma Sunitinibi Lumelddke (95 % CI) p-arvo |Cross-over-
ryhmaé hoito®
Ensisijainen
TTP (viikkoa)
Vilianalyysi 27,3 6,4 0,329 <0,001 -
(16,0-32,1) (4,4-10,0) |(0,233-0,466)
Lopullinen 26,6 6,4 0,339 < 0,001 10,4
(16,0-32,1) (4,4-10,0) ](0,244-0,472) (4,3-22,0)
Toissijainen
PFS (viikkoa)*
Vilianalyysi 24,1 6,0 0,333 < 0,001 -
(11,1-28,3) (4,4-9,9) (0,238-0,467)
Lopullinen 22,9 6,0 0,347 <0,001 -
(10,9-28,0) (4,4-9,7) (0,253-0,475)
ORR (%)"
Vilianalyysi 6,8 0() NA 0,006 -
(3,7-11,1)
Lopullinen 6,6 0(-) NA 0,004 10,1
(3,8-10,5) (5,0-17,8)
OS (viikkoja)®
Vilianalyysi - - 0,491 0,007 -
(0,290-0,831)
Lopullinen 72,7 64,9 0,876 0,306 -
(61,3-83,0) (45,7-96,0) |(0,679-1,129)

Lyhenteet: CI = luottamusvili, ITT = hoitoaikeen mukainen, NA = ei kdytettdvissd, ORR = objektiivinen
hoitovaste, OS = kokonaiseloonjadminen, PFS = progressiovapaa eloonjddminen, TTP = aika taudin
etenemiseen.

: Tulokset kaksoissokkoutetusta hoidosta on saatu ITT-populaatiosta ja keskitetyn radiologisen
arvioinnin mittaustuloksia kdyttden.

Tehoa koskevat tulokset 99 potilaalta, jotka siirtyivit lumelddkeryhmastd sunitinibiryhméaan
sokkoutuksen purkamisen jdlkeen. Lahtotilanne asetettiin uudelleen cross-over-hetkelld, ja
tehoanalyysit perustuivat tutkijan arviointiin.

Alustavan analyysin PFS-luvut on péivitetty alkuperdisten tulosten uudelleenarvioinnin perusteella.
Prosentuaalinen osuus potilaista, jotka saivat vasteen vahvistetusti (CI 95 %).

Mediaania ei vield saavutettu.

Kokonaiseloonjddmisen mediaani ITT-populaatiossa oli sunitinibihaarassa 72,7 viikkoa ja lumeldékehaarassa
64,9 viikkoa (HR: 0,876, 95 % CI: 0,679-1,129, p = 0,306). Tassa analyysissd lumelddkehaarassa on mukana
ne potilaat, jotka mydhemmin saivat sunitinibihoitoa.

Aiemmin hoitamaton metastasoitunut munuaissolukarsinooma

Kolmannen vaiheen satunnaistetussa kansainvélisessd monikeskustutkimuksessa arvioitiin sunitinibin tehoa
ja turvallisuutta verrattuna o-interferoniin potilailla, joilla oli aiemmin hoitamaton MRCC. 750 potilasta
satunnaistettiin 1:1 saamaan joko sunitinibia toistuvissa 6 viikon hoitosykleissad (50 mg/vrk suun kautta 4
viikon ajan, mité seurasi 2 viikon hoitotauko, hoito-ohjelma 4/2), tai a-interferonia (3 milj. yksikk6d ihon
alle ensimmaiselld viikolla, 6 milj. yksikkoa toisella viikolla, 9 milj. yksikk6d kolmannella viikolla ja sen
jalkeen kolmena ei-peréttdisend pdivana joka viikko).

Hoidon keston mediaani oli 11,1 kuukautta (vaihteluvéli: 0,4-46,1) sunitinibiryhmaéssa ja 4,1 kuukautta
(vaihteluvili: 0,1-45,6) a-interferoniryhméssa. Sunitinibia saaneista potilaista 23,7 %:lla esiintyi vakavia

19



hoitoon liittyvia haittavaikutuksia ja a-interferonia saaneista potilaista 6,9 %:lla. Silti haittavaikutusten takia
hoidon keskeytti sunitinibipotilaista 20 % ja a-interferonipotilaista 23 %. Hoidon keskeytyksid tapahtui 202
sunitinibipotilaalla (54 %) ja 141 a-interferonipotilaalla (39 %). Annoksen pienennyksid oli 194
sunitinibipotilaalla (52 %) ja 98 a-interferonipotilaalla (27 %). Potilaita hoidettiin taudin etenemiseen
saakka, tai kunnes he vetédytyivat tutkimuksesta. Tehon ensisijainen paitetapahtuma oli PFS. Suunniteltu
alustava analyysi osoitti, ettd sunitinibilla saatava hyoty oli tilastollisesti merkitsevasti parempi kuin a-
interferonilla. Tasséa tutkimuksessa PFS:n mediaani oli sunitinibiryhméssa 47,3 viikkoa verrattuna 22,0
viikkoon a-interferoniryhmaéssa: HR oli 0,415 (95 % CI: 0,320-0,539, p-arvo < 0,001). Muut
paatetapahtumat olivat ORR, OS ja turvallisuus. Keskitetty radiologinen arviointi lopetettiin ensisijaisen
padtetapahtuman saavuttamisen jdlkeen. Loppuanalyysissd ORR oli tutkijan arvioimana 46 % (95 % CI: 41—
51 %) sunitinibihaarassa ja 12,0 % (95 % CI: 9-16 %) o-interferonihaarassa (p < 0,001).

Elinaika sunitinibiryhmaéssa oli pidempi kuin o-interferoniryhméssd. OS:n mediaani oli 114,6 viikkoa
sunitinibihaarassa (95 % CI: 100,1-142,9) ja 94,9 viikkoa a-interferonihaarassa (95 % CI: 77,7—
117,0): riskitiheyksien suhde oli 0,821 (95 % CI: 0,673-1,001, p = 0,0510, stratifioimaton log-rank).

Yhteenveto ITT-ryhmén PFS:td ja OS:sta (maddritetty keskitetyssad radiologisessa arvioinnissa) on esitetty
taulukossa 3.
Taulukko 3. Aiemmin hoitamaton MRCC - yhteenveto tehoa kuvaavista padtetapahtumista (ITT-
populaatio)

Progressiovapaa eloonjaiaminen Sunitinibi a-interferoni
(N = 375) (N = 375)

Tauti ei edennyt, potilas elossa [n (%)] 161 (42,9) 176 (46,9)

Taudin eteneminen tai kuolema [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)

PFS (viikkoa)

Kvartaali (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)

Stratifioimaton analyysi

Riskitiheyksien suhde (sunitinibi vs IFN-a) 0,5268
Riskitiheyksien suhteen 95 %:n CI (0,4316-0,6430)
-arvo® < 00,0001

Kokonaiseloonjadminen

Potilaan ei tiedetd kuolleen [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)

Havaittu kuolema [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

OS (viikkoa)

Kvartaali (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)

Stratifioimaton analyysi

Riskitiheyksien suhde (sunitinibi vs IFN-«)

0,8209

Riskitiheyksien suhteen 95 %:n CI

(0,6730-1,0013)

-arvo®

0,0510

Lyhenteet: CI = luottamusvili, INF-a = a-interferoni, ITT = hoitoaikeen mukainen, N = potilaiden
lukumaddrd, NA = ei kdytettdvissd, OS = kokonaiseloonjadminen, PFS = progressiovapaa eloonjadminen.

?2-suuntainen log-rank-testi.

Sytokiini-refraktaarinen metastasoitunut munuaissolukarsinooma
Toisen vaiheen sunitinibitutkimukseen otettiin potilaita, jotka olivat olleet refraktaarisia aiemmalle
sytokiinihoidolle interleukiini 2:1la tai a-interferonilla. Tutkimuksen 63 potilasta saivat 50 mg:n
sunitinibialoitusannoksen suun kautta kerran vuorokaudessa 4 perittdisen viikon ajan, minké jalkeen




pidettiin 2 viikon hoitotauko. Koko hoitosyklin kesto oli siis 6 viikkoa (hoito-ohjelma 4/2). Tehon
ensisijainen paatetapahtuma oli objektiivisten hoitovasteiden méaéra kriteereilld, joita kdytetdédn kiinteisiin
kasvaimiin (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST).

Téssa tutkimuksessa objektiivinen hoitovaste saavutettiin 36,5 %:1la potilaista (95 % CI: 24,7-49,6 %) ja
TTP:n mediaani oli 37,7 viikkoa (95 % CI: 24,0-46,4).

Néiden tulosten vahvistamiseksi tehtiin avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin sunitinibin tehoa ja
turvallisuutta MRCC-potilailla, jotka olivat olleet refraktaarisia aiemmalle sytokiinihoidolle.
106 potilasta sai ainakin yhden 50 mg:n sunitinibiannoksen hoito-ohjelmalla 4/2.

Téssa tutkimuksessa tehon ensisijainen padtetapahtuma oli ORR. Toissijaiset paatetapahtumat olivat TTP,
vasteen kesto (DR) ja OS.

ORR saavutettiin 35,8 %:lla potilaista (95 % CI: 26,8-47,5 %). DR:n ja OS:n mediaaneja ei ollut viela
saavutettu.

Haiman neuroendokriiniset kasvaimet

Toisen vaiheen supportiivisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin sunitinibin tehoa ja
turvallisuutta monoterapiana annoksella 50 mg vuorokaudessa 4/2-hoito-ohjelmalla potilailla, joilla oli
inoperaabeli haiman NET. Haiman saarekesolukasvainta sairastavien 66 potilaan kohortissa hoitovasteiden
osuus (ensisijainen paatetapahtuma) oli 17 %.

Keskeisessa kolmannen vaiheen kansainvalisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa sunitinibia tutkittiin monoterapiana potilailla, joilla oli
inoperaabeli haiman NET.

Potilailla tuli olla todennettu, RECIST-kriteereihin perustuva taudin eteneminen edeltdvédn 12 kuukauden
aikana. Heidéat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko 37,5 mg sunitinibia kerran vuorokaudessa ilman
suunniteltua taukoa (N = 86) tai lumeldékettd (N = 85).

Ensisijainen tavoite oli verrata PFS:44 sunitinibia tai lumel&ddkettd saaneiden potilaiden vélilld. Muita
padtetapahtumia olivat OS, ORR, potilaiden raportoimat oireet ja eldméanlaatu (PRO) ja ladkkeen
turvallisuus.

Sunitinibi- ja lumelddkeryhmén potilaiden demografiset taustatiedot olivat vertailukelpoisia. Lisdksi 49 %:lla
sunitinibiryhmén ja 52 %:1la lumelddkeryhmén potilaista oli toimimattomia kasvaimia, ja molemmissa
tutkimushaaroissa 92 %:lla potilaista oli maksametastaaseja.

Somatostatiinianalogien kaytt6 oli tutkimuksessa sallittua.

Yhteensd 66 % sunitinibihaaran ja 72 % lumelédédkehaaran potilaista oli saanut systeemistéd hoitoa ennen
tutkimusta. Lisédksi 24 % sunitinibipotilaista ja 22 % lumelddkepotilaista oli saanut somatostatiinianalogeja.

Sunitinibilla saavutettiin kliinisesti merkittdva hyoty tutkijoiden arvioimassa PFS:ssd lumelddkkeeseen
verrattuna. Sunitinibihaarassa PFS:n mediaani oli 11,4 kuukautta ja lumelddkehaarassa 5,5 kuukautta
[riskitiheyksien suhde 0,418 (95 % CI: 0,263-0,662), p-arvo = 0,0001]. Kuten taulukossa 4 on esitetty,
tulokset taudin etenemisen suhteen olivat samanlaisia, kun RECIST-kriteereitd sovellettiin tutkijoiden
mittaustuloksiin (johdettu vastearviointi). Riskitiheyksien suhde havaittiin suotuisaksi sunitinibille kaikissa
ldhtétilanteen ominaisuuksien mukaan arvioiduissa alaryhmissd, mukaan lukien analyysi edeltdvien
systeemisten hoitojen lukumaardstd. Sunitinibihaaran potilaista yhteensa 29 ja lumeldédkehaaran potilaista
yhteensa 24 eivit olleet saaneet edeltdvdd systeemistd hoitoa. Ndiden potilaiden progressiovapaan
eloonjddmisen riskitiheyksien suhde oli 0,365 (95 % CI: 0,156-0,857), p = 0,0156. Samalla tavoin 57
sunitinibihaaran potilaan (mukaan lukien yhden edeltdvin systeemisen hoidon saaneet 28 potilasta ja kaksi
tai useampia edeltdvid systeemisid hoitoja saaneet 29 potilasta) ja 61 lumelddkehaaran potilaan (mukaan
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lukien yhden edeltdvén systeemisen hoidon saaneet 25 potilasta ja kaksi tai useampia edeltdvid systeemisia
hoitoja saaneet 36 potilasta) PFS:n riskitiheyksien suhde oli 0,456 (95 % CI: 0,264-0,787), p = 0,0036.

PFS:n herkkyysanalyysi tehtiin tapauksissa, joissa taudin eteneminen perustui tutkijan raportoimaan
kasvaimen koon mittaamiseen ja joissa kaikkien muiden syiden paitsi tutkimuksen paattymisen vuoksi
sensoroituja koehenkil6itd pidettiin PFS-tapahtumina. Tdmén analyysin avulla saatiin konservatiivinen ja
ensisijaista analyysia tukeva sunitinibin hoitotehon arvio: riskitiheyksien suhde 0,507 (95 % CI: 0,350—
0,733), p = 0,000193. Keskeinen haiman NET -tutkimus péétettiin ennenaikaisesti riippumattoman
tutkimusta monitoroivan komitean suosituksesta, ja ensisijainen pddtetapahtuma perustui tutkijan arviointiin.
Na&illda molemmilla tekijoilld on voinut olla vaikutusta hoitotehon arvioihin.

Tutkijan arvioon perustuvan PFS:n systemaattisen virheen poissulkemiseksi kuvista tehtiin sokkoutettu
keskitetty riippumaton arviointi. Tehty arviointi tukee tutkijoiden arviointia, kuten taulukossa 4 on esitetty.

Taulukko 4. — Tehoa kuvaavat tulokset kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksesta

Tehoa kuvaava muuttuja Sunitinibi Lumeldike Riski- p-arvo
(N = 86) (N = 85) tiheyksien
suhde
(95 % CI)
Progressiovapaa eloonjadminen 11,4 5,5 0,418 0,0001°
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] (7,4-19,8) (3,6-7,4) (0,263-0,662)
tutkijan arvioimana
Progressiovapaa eloonjdadminen
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] 12,6 54 0,401 0,000066°
johdettuna vastearviointina (RECIST- (7,4-16,9) (3,5-6,0) (0,252-0,640)
kriteereitd sovellettiin tutkijoiden
mittaustuloksiin)
Progressiovapaa eloonjadminen
[mediaani, kuukautta (95 % CI)] 12,6 5,8 0,315 0,000015*
sokkoutettu, riippumaton ja keskitetty (11,1-20,6) (3,8-7,2) (0,181-0,546)
kasvainten arviointi
Kokonaiseloonjaaminen 38,6 29,1 0,730 0,0940°
[5 vuoden seuranta-aika] (25,6-56,4) (16,4-36,8) | (0,504-1,057)
[mediaani, kuukautta (95 % CI)]
Objektiivinen hoitovaste 9,3 0 NA 0,0066°
[%, (95 % CI)] (3,2-15,4)

Lyhenteet: CI = luottamusvali, N = potilaiden lukuméérd, NA = ei kdytettdvissd, haiman NET = haiman
neuroendokriiniset kasvaimet, RECIST = vasteen arviointikriteerit kiinteissa kasvaimissa.

¢ 2-suuntainen stratifioimaton log-rank-testi

® Fisherin eksakti testi
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Kuva 1. Kolmannen vaiheen haiman NET -tutkimuksen progressiovapaan eloonjaamisen
Kaplan-Meierin kayra

- Sunitinib1[N=EFE]
Median 11.4 months

———- Placebo (N=85)
Median 5.5 months

Progression Free Survival Probability (%)
g

40 _'.l.'l
30+ -
L_-i
20+ 1.__‘-
| Hazard Ratio = 0.42 '--|_|
107 95% CI (0.26 - 0.56) SR I R [
p = 0.0001 I
0
T T I T T I |
0 E, G 9 12 15 18 21
Time (Months)
Mumber of subjects at risk
sunitinie gg 52 4 0 15 4 2
Flacebo 85 42 20 2 2 2 2

Lyhenteet: CI = luottamusvali, N = potilaiden lukumdérd, haiman NET = haiman neuroendokriiniset
kasvaimet, Hazard Ratio = riskitiheyksien suhde, Progression Free Survival Probability = progressiovapaan
eloonjaamisen todenndkdéisyys, Number of subjects at risk = potilaat, joilla edelleen riski

Kokonaiseloonjddmistéd koskevat tulokset eivét olleet valmiit tutkimuksen péattyessa [sunitinibihaarassa 20,6
kuukautta (95 % CI: 20,6 — ei saavutettu), lumelddkehaarassa ei saavutettu (95 % CI: 15,5 — ei saavutettu),
riskitiheyksien suhde 0,409 (95 % CI: 0,187-0,894), p = 0,0204]. Sunitinibihaarassa oli 9 kuolemaa ja
lumeldédkehaarassa 21.

Taudin edetessé potilaiden sokkoutus purettiin ja lumelddkettd saaneille potilaille tarjottiin mahdollisuutta
osallistua erilliseen avoimeen sunitinibijatkotutkimukseen. Koska tutkimus pééttyi ennenaikaisesti, myos
tdssd vaiheessa jdljelld olevien potilaiden sokkoutus purettiin ja potilaille tarjottiin mahdollisutta osallistua
erilliseen avoimeen sunitinibijatkotutkimukseen. Yhteensd 59 potilasta lumelddkehaaran 85 potilaasta (69,4
%) siirtyi sunitinibihoitoon (cross-over) joko tutkimuksen aikana taudin edettyé tai tutkimuksen paattyessa,
kun sokkoutus purettiin. Jatkotutkimuksessa 5 vuoden seurannan jédlkeen todettu kokonaiseloonjddmisen
riskitiheyksien suhde oli 0,730 (95 % CI: 0,504-1,057).

EORTC QLQ-C-30 -kyselylomakkeeseen (European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire) perustuvat tulokset osoittivat, ettd yleinen terveyteen liittyva eldménlaatu ja 5
toiminnallista osa-aluetta (fyysinen, rooliin liittyvd, kognitiivinen, emotiaalinen ja sosiaalinen) sailyivét
sunitinibipotilailla lumelddkepotilaisiin verrattuna haittavaikutusten pysyessa vahdisina.

Neljannen vaiheen kansainvélisessd, yksihaaraisessa, avoimessa monikeskustutkimuksessa arvioitiin
sunitinibin tehoa ja turvallisuutta potilailla, joilla oli etenevé, edennyt/metastasoitunut, hyvin erilaistunut,
inoperaabeli haiman NET.

106 potilasta (61 potilasta aiemmin hoitamattomien kohortissa ja 45 potilasta mydhemman hoitolinjan
kohortissa) sai sunitinibia pédivittdiselld annostuksella 37,5 mg kerran vuorokaudessa suun kautta ilman
taukoja.
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Tutkijan arvioiman progressiovapaan eloonjadmisen mediaanikesto oli 13,2 kuukautta sekd koko
potilasjoukossa (95 % CI: 10,9-16,7) ettd aiemmin hoitamattomien kohortissa (95 % CI: 7,4-16,8).

Pediatriset potilaat
Sunitinibin kaytdstd pediatrisilla potilailla on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.2).

Ensimmadisen vaiheen tutkimuksessa suun kautta otettavan sunitinibiannoksen méaarittdmiseksi oli mukana 35
potilasta. Naistd 30 oli lapsipotilaita (ikd: 3—17 vuotta) ja 5 nuoria aikuispotilaita (ikd: 18-21 vuotta), joilla
oli refraktaarisia kiinteitd kasvaimia. Suurimmalla osalla nédistd potilaista ensisijaisena diagnoosina oli
aivokasvain. Tutkimuksen ensimmadisessd osassa havaittiin annosta rajoittavaa sydantoksisuutta. Taméan
vuoksi tutkimusta muutettiin siten, ettd siitd suljettiin pois mahdollisesti syddntoksista hoitoa (mukaan lukien
antrasykliinejd) tai syddmen alueelle annettua sddehoitoa aikaisemmin saaneet potilaat. Tutkimuksen toisessa
osassa, jossa mukana oli aiempaa syépdhoitoa saaneita potilaita, mutta joilla ei ollut sydantoksisuuden
riskitekijoitd, sunitinibihoito oli yleensi siedettya ja kliinisesti hallittavissa annoksella 15 mg/m?
vuorokaudessa (MTD) hoito-ohjelmalla 4/2. Yksikdén tutkittavista ei saanut tdydellista tai osittaista
hoitovastetta. Kuudella potilaalla (17 %) todettiin stabiili tauti. Yhdelld GIST-potilaalla, joka otettiin
tutkimukseen mukaan annostasolla 15 mg/m?, ei saatu ndyttod hoidon hyddysti. Havaitut haittavaikutukset
olivat kaiken kaikkiaan samanlaisia kuin aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Toisen vaiheen avoimessa tutkimuksessa oli mukana 29 potilasta, joista 27 oli lapsipotilaita (ikad: 3—-16
vuotta) ja 2 nuoria aikuispotilaita (ikd: 18—19 vuotta). Potilailla oli korkea-asteinen gliooma tai
ependymooma. Tutkimus lopetettiin tutkimussuunnitelmaan siséltyneeseen valianalyysiin, koska tauti

ei pysynyt hallinnassa. PFS:n mediaani oli 2,3 kuukautta korkea-asteisen gliooman ryhmaéssa ja

2,7 kuukautta ependymoomaryhméssd. Kokonaiseloonjddmisen mediaani oli 5,1 kuukautta korkeaasteisen
gliooman ryhmadssé ja 12,3 kuukautta ependymoomaryhmdssa. Yhdistettdessd em. ryhmien

potilaiden tulokset yleisimmin (> 10 %) raportoidut hoitoon liittyneet haittatapahtumat olivat
neutrofiilimadrdn pieneneminen (6 potilaalla [20,7 %]) ja kallonsisdinen verenvuoto (3 potilaalla

[10,3 %]) (ks. kohta 4.8).

Nayttd ensimmadisen/toisen vaiheen tutkimuksesta, jossa oli mukana 6 pediatrista GIST-potilasta (ika:
13-16 vuotta; sunitinibin annostus 15-30 mg/m? vuorokaudessa suun kautta hoito-ohjelmalla 4/2),

seké saatavilla olleista julkaistuista tiedoista (20 pediatrista tai nuorta aikuista GIST-potilasta) osoitti,

ettd sunitinibihoito johti taudin stabiloitumiseen 18 potilaalla 26:sta (69,2 %) joko imatinibihoidon
epdonnistumisen tai intoleranssin kehittymisen jdlkeen (16 potilaalla 21:std stabiili tauti) tai uuden

taudin kehittymisen (de novo) / leikkauksen jalkeen (2 potilaalla 5:sté stabiili tauti). Tassa
ensimmadisen/toisen vaiheen tutkimuksessa stabiili tauti todettiin 3 potilaalla 6:sta (1 potilas oli saanut
imatinibia neoadjuvanttihoitona) ja taudin eteneminen 3 potilaalla 6:sta (1 potilas oli saanut imatinibia
adjuvanttihoitona). Samassa tutkimuksessa 4 potilaalla 6:sta (66,7 %) ilmeni hoitoon liittyneitd vaikeusasteen
3—4 haittatapahtumia (vaikeusasteen 3 hypofosfatemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa kutakin yhdella
potilaalla ja vaikeusasteen 4 neutropeniaa yhdelld potilaalla). Lisdksi julkaisuissa raportoitiin seuraavia
vaikeusasteen 3 haittavaikutuksia viidella potilaalla: vasymys (2 tapahtumaa), ruoansulatuskanavan
haittavaikutukset (mukaan lukien ripuli) (2), hematologiset haittavaikutukset (mukaan lukien anemia) (2),
sappirakkotulehdus (1), kilpirauhasen liikatoiminta (1) ja limakalvotulehdus (1).

Populaatiofarmakokineettisen ja farmakokineettisen/farmakodynaamisen analyysin tarkoituksena oli
ekstrapoloida sunitinibin farmakokinetiikkaa seka tarkeimpiéa turvallisuuteen ja tehoon liittyvia
pddtetapahtumia pediatrisilla GIST-potilailla (ikd: 617 vuotta). Analyysi perustui tietoihin, jotka oli
kerdtty aikuisilta GIST-potilailta seka aikuisilta ja lapsipotilailta, joilla oli kiinteitd kasvaimia.
Mallinnusanalyysien perusteella nuorempi ikd ja pienempi kehon koko eivét ndyttdneet vaikuttavan
negatiivisesti turvallisuus- ja tehovasteisiin suhteessa sunitinibialtistukseen plasmassa. Nuorempi iké ja
pienempi kehon koko eivit nédyttdneet vaikuttavan negatiivisesti sunitinibin riski-hyotysuhteeseen
vaan tdhan vaikutti pddasiassa ladkeaineen altistus plasmassa.
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EMA on myo0ntdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sunitinibia sisadltdvan
referenssivalmisteen kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien munuais- ja munuaisallaskarsinooman
hoidossa (lukuunottamatta nefroblastoomaa, nefroblastomatoosia, kirkassolusarkoomaa, mesoblastista
nefroomaa, munuaisen medullaarista karsinoomaa ja munuaisen rabdoidista tuumoria) (ks. kohta 4.2).

EMA on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sunitinibia sisadltdvan
referenssivalmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien gastroenteropankreaalisten
neuroendokriinisten kasvainten hoidossa (lukuunottamatta neuroblastoomaa, neuroganglioblastomaa ja
feokromosytoomaa) (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Sunitinibin farmakokinetiikkaa tutkittiin 135 terveelld vapaaehtoisella tutkimushenkil6lla ja
266 potilaalla, joilla oli kiinted kasvain. Farmakokinetiikka oli samankaltainen kaikissa tutkituissa
potilasryhmissé, joilla oli kiinteitd kasvaimia, ja terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkililla.

AUC- ja Crax-arvot suurenevat suhteessa annokseen annosvalilld 25—-100 mg. Toistuvassa pdivittdisessa
annostelussa sunitinibin pitoisuus 3—4-kertaistuu ja sen padmetaboliitin pitoisuus 7—10- kertaistuu.
Sunitinibin ja sen aktiivisen pddmetaboliitin vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 1014 paivdssa. Pdivdan 14
mennessd sunitinibin ja sen aktiivisen pddmetaboliitin yhdistetty pitoisuus plasmassa on 62,9-101 ng/ml: se
on prekliinisten tutkimustulosten perusteella arvioitu tavoitepitoisuusalue, joka estda reseptoreiden
fosforylaation in vitro ja johtaa kasvaimen kasvun pysdhtymiseen/vidhenemiseen in vivo. Aktiivisen
padmetaboliitin osuus kokonaispitoisuudesta on 23-37 %. Toistuva pdivittdinen anto tai toistuvat hoitosyklit
testatuissa hoito-ohjelmissa eivdt muuttaneet sunitinibin tai sen aktiivisen padametaboliitin
farmakokinetiikkaa merkittavésti.

Imeytyminen
Sunitinibin Crax Saavutetaan yleensd 6—12 tunnin kuluttua (aika enimmaéispitoisuuden saavuttamiseen, T max)

suun kautta annosta.
Ruokailu ei vaikuta sunitinibin biologiseen hyotyosuuteen.

Jakautuminen

In vitro -kokeissa sunitinibi sitoutui ihmisen plasman proteiineihin 95-prosenttisesti ja sen aktiivinen
paametaboliitti 90-prosenttisesti ilman ilmeistd riippuvuutta pitoisuudesta. Sunitinibin jakautumistilavuus
(Vd) oli suuri (2 230 1), mika viittaa siihen, ettd sunitinibi jakautuu kudoksiin.

Metaboliset interaktiot

Kaikille testatuille sytokromi P450 (CYP) -isoformeille (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 ja CYP4A9/11) lasketut in vitro Ki-arvot osoittavat, etteivat
sunitinibi ja sen aktiivinen padmetaboliitti todennédkdisesti indusoi kliinisesti merkittévasti sellaisten
ladkeaineiden metaboliaa, jotka saattavat metaboloitua edelld mainittujen entsyymien valityksella.

Biotransformaatio
Sunitinibi metaboloituu ensisijaisesti CYP-isoformin CYP3A4:n vilitykselld aktiiviseksi paametaboliitiksi,
desetyylisunitinibiksi, jonka sama isoentsyymi metaboloi edelleen.

Sunitinibin samanaikaista antoa vahvojen CYP3A4:n induktorien tai estdjien kanssa on viéltettdvd, koska se
voi muuttaa plasman sunitinibipitoisuuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Eliminaatio

Sunitinibi ja sen metaboliitit kulkeutuvat padasiassa ulosteeseen (61 %). Annetusta annoksesta 16 %
eliminoituu munuaisten kautta. Sunitinibi ja sen aktiivinen padmetaboliitti olivat tarkeimmat tunnistetut
yhdisteet, joiden radioaktiiviset osuudet yhdistetyissd naytteissa olivat 91,5 % plasmassa, 86,4 % virtsassa ja
73,8 % ulosteessa. Vihemman térkeitd metaboliitteja tunnistettiin myds virtsasta ja ulosteesta mutta ei
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yleensd plasmasta. Kokonaispuhdistuma (CL) suun kautta annossa oli 34-62 1/h. Kun terveille
vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin sunitinibia suun kautta, sen eliminaation puoliintumisaika oli
noin 40-60 h ja sen tdarkeimman aktiivisen desetyylimetaboliitin 80—110 h.

Samanaikainen anto BCRP:td estdvien 1ddkevalmisteiden kanssa

Sunitinibi on effluksitransportteri BCRP:n substraatti in vitro. Tutkimuksessa A6181038 gefitinibin
(BCRP:n estdjd) samanaikainen anto ei johtanut kliinisesti merkittdvaan vaikutukseen sunitinibin eika
sunitinibin + metaboliitin Cy.x- ja AUC-arvoihin (ks. kohta 4.5). Tama tutkimus oli avoin vaiheen 1/2
monikeskustutkimus, jossa selvitettiin sunitinibin turvallisuutta/siedettdvyyttd, suurinta siedettyd annosta ja
tuumorin kasvua ehkdisevad vaikutusta MRCC-potilailla yhdistettdessa sunitinibi gefitinibiin. Tutkimuksen
toissijaisena tavoittena oli tutkia gefitinibin (250 mg vuorokaudessa) ja sunitinibin (37,5 mg [kohortti 1, n =
4] tai 50 mg [kohortti 2, n = 7] vuorokaudessa 4 viikon ajan, jonka jélkeen 2 viikon tauko) yhdistelméan
farmakokinetiikkaa. Sunitinibin farmakokineettisten parametrien muutokset eivét olleet kliinisesti
merkittavid eivitka viitanneet ladkkeiden yhteisvaikutuksiin. Koska tutkimushenkil6ita oli suhteellisen vahén
(n =7 + 4) ja farmakokineettisten parametrien vaihtelu tutkimushenkil6iden vililla oli kohtalaista tai suurta,
tdman tutkimuksen 16ydoksia 1adkkeiden farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista on tulkittava varoen.

Erityisryhmat

Maksan toimintahdirio

Sunitinibi ja sen pddmetaboliitti metaboloituvat padasiassa maksassa. Systeeminen altistus sunitinibin kerta-
annoksen jdlkeen oli samankaltainen tutkimushenkil@illd, joilla oli lieva tai keskivaikea (Child- Pughin
luokat A ja B) maksan vajaatoiminta, kuin tutkimushenkil6illd, joiden maksan toiminta oli normaali.
Sunitinib Sandozia ei ole tutkittu tutkimushenkililla, joilla maksan vajaatoiminta on vaikea (Child- Pughin
luokka C).

Syopépotilailla tehdyistd tutkimuksista poissuljettiin ne potilaat, joiden ALAT- tai ASAT-arvo oli > 2,5 x
normaali yldraja-arvo tai > 5,0 x normaali ylédraja-arvo, jos syyna oli maksan etdpesdke.

Munuaisten toimintahdirio

Populaatiofarmakokineettiset analyysit ovat osoittaneet, ettd sunitinibin arvioidulla kreatiniinipuhdistuman
(CrCl) vaihteluvililld (42—347 ml/min) mitattuna sunitinibin ndennédinen puhdistuma (CL/F) ei muuttunut.
Yksittdisen sunitinibiannoksen jédlkeen systeeminen altistus oli samankaltainen vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma CrCl < 30 ml/min) sairastavilla potilailla verrattuna potilaisiin, joilla
munuaisten toiminta oli normaali (CrCl > 80 ml/min). Vaikka sunitinibi ja sen pddmetaboliitti eivét
eliminoituneet loppuvaiheessa olevaa munuaissairautta sairastavien potilaiden hemodialyysissa, nailld
potilailla systeeminen kokonaisaltistus sunitinibille oli 47 % pienempi ja sen paametaboliitille 31 %
pienempi verrattuna potilaisiin, joilla munuaisten toiminta oli normaali.

Paino, suorituskyky

Demografisten tietojen populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei annosta tarvitse muuttaa
potilaan ruumiinpainon tai suorituskykyé ilmaisevan ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -asteen
mukaan.

Sukupuoli
Saatavilla olevat tutkimustulokset viittaavat siihen, ettd sunitinibin ndenndinen puhdistuma (CL/F) naisilla
voi olla 30 % pienempi kuin miehilld. Tdma ero ei kuitenkaan vaadi annoksen muuttamista.

Pediatriset potilaat

Sunitinibin kdytostd pediatrisilla potilailla on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.2).
Populaatiofarmakokineettisissd analyyseissa kéytettiin yhdistettyjé tietoja aikuisista GIST-potilaista

sekd aikuisista ja pediatrisista potilaista, joilla oli kiinteitd kasvaimia. I&n ja kehon koon (paino tai pinta-ala)
sekd muiden selittdvien muuttujien vaikutusta sunitinibin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokineettisiin
parametreihin arvioitiin askeltavan kovariaattien mallinnusanalyysin avulla. Ikdén ja kehon kokoon liittyvien
testattujen muuttujien joukossa iké oli merkittdva sunitinibin ndenndiseen puhdistumaan vaikuttava muuttuja
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(mitd nuorempi pediatrinen potilas, sitd pienempi ndenndinen puhdistuma). Samoin kehon pinta-ala oli
merkittdva aktiivisen metaboliitin ndenndiseen puhdistumaan vaikuttava muuttuja (mitd pienempi kehon
pinta-ala, sitd pienempi ndenndinen puhdistuma).

Liséksi 3 pediatrisen tutkimuksen (2 tutkimuksessa potilailla oli kiinteitd kasvaimia ja 1 tutkimuksessa
GIST; ikd: 6-11 vuotta ja 12—-17 vuotta) yhdistettyjen tietojen integroidun populaatiofarmakokineettisen
analyysin perusteella ldhtotilanteen kehon pinta-ala (BSA) oli merkittdva sunitinibin ja sen aktiivisen
metaboliitin ndenndiseen puhdistumaan vaikuttava muuttuja. Tdmén analyysin perusteella pediatrisille
potilaille, joiden BSA on 1,10-1,87 m?, annetun noin 20 mg/m? vuorokausiannoksen odotetaan johtavan
vastaavaan (75—125 % AUC-arvosta) plasmaaltistukseen sunitinibille ja sen aktiiviselle metaboliitille kuin
aikuisilla GIST-potilailla, jotka saavat sunitinibia 50 mg vuorokaudessa hoito-ohjelmalla 4/2 (AUC 1233
ng.h/ml). Pediatrisissa tutkimuksissa sunitinibin aloitusannos oli 15 mg/m? (perustuen ensimmdisen vaiheen
annosmaaritystutkimuksessa tunnistettuun MTD:hen, ks. kohta 5.1), jota suurennettiin pediatrisilla
GIST-potilailla ensin annokseen 22,5 mg/m2 ja sitten annokseen 30 mg/m? (kokonaisannos 50 mg
vuorokaudessa ei saanut ylittyd) yksiléllisen turvallisuuden ja sietokyvyn perusteella. Lisdksi

pediatrisia GIST-potilaita koskevissa julkaisuissa laskennallinen aloitusannos oli 16,6-36 mg/m?ja
annosta suurennettiin jopa annokseen 40,4 mg/m’ (kokonaisannos 50 mg vuorokaudessa ei ylittynyt).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla tehdyissé toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa, jotka kestivét pisimmillddn 9
kuukautta, sunitinibilla tunnistettiin seuraavia vaikutuksia tarkeimmissi kohde-elimissa: ruoansulatuskanava
(oksentelu ja ripuli apinoilla); lisimunuainen (kortikaalinen kongestio ja/tai verenvuoto rotilla ja apinoilla ja
rotilla liséksi kuolio, jota seurasi fibroosi); hemolymfopoieettinen jarjestelma (luuytimen hyposellulaarisuus
ja imunestevaje kateenkorvassa, pernassa ja imusolmukkeissa); eksokriininen haima (rauhasrakkulasolujen
degranulaatio, johon liittyi yksittdisten solujen kuolio); sylkirauhanen (rauhasrakkuloiden hypertrofia);
nivelet (kasvulevyjen paksuneminen); kohtu (atrofia) ja munasarjat (follikkelikehityksen heikkeneminen).
Kaikki 16ydokset ilmenivét kliinisesti merkittévilla plasman sunitinibipitoisuuksilla. Muissa tutkimuksissa
todettuja muita vaikutuksia olivat QT c-ajan piteneminen, syddmen vasemman kammion ejektiofraktion
pieneneminen, kivesten siementiehyiden atrofia, munuaisten mesangiaalisten solujen lisddntyminen,
verenvuoto ruoansulatuskanavassa ja suun limakalvoilla ja aivolisdkkeen etuosan solujen hypertrofia.
Kohdun (endometriumin atrofia) ja luiden kasvulevyjen (fyysin paksuneminen tai ruston dysplasia)
muutosten arvellaan liittyvan sunitinibin farmakologiseen vaikutukseen. Useimmat naistd 10ydoksista
korjaantuivat 2—6 viikon kuluttua ilman hoitoa.

Geenitoksisuus

Sunitinibin mahdollista geenitoksisuutta on arvioitu in vitro ja in vivo. Sunitinibi ei ollut mutageeninen
bakteereille, jotka oli aktivoitu metabolisesti rotan maksalla. Sunitinibi ei aiheuttanut kromosomirakenteen
poikkeavuuksia ihmisen déreisverenkierron lymfosyyttisoluissa in vitro. Sen sijaan niissa todettiin in vitro
polyploidiaa (moninkertaisia kromosomipoikkeavuuksia), johon joko liittyi metabolinen aktivaatio tai ei.
Sunitinibi ei ollut klastogeeninen rotan luuytimessé in vivo. Aktiivisen paddmetaboliitin mahdollista
geenitoksisuutta ei ole arvioitu.

Karsinogeenisuus

Kuukauden kestoisessa annosmadaritystutkimuksessa suun kautta letkulla annetut toistuvat
vuorokausiannokset (0, 10, 25, 75 tai 200 mg/kg/vrk) rasH2-siirtogeenisille hiirille aiheuttivat karsinoomaa
ja pohjukaissuolen Brunnerin rauhasten hyperplasiaa suurimmalla tutkitulla annoksella (200 mg/kg/vrk).

Kuuden kuukauden kestoinen karsinogeenisuustutkimus suoritettiin rasH2-siirtogeenisilla hiirilla, joille
annettiin suun kautta letkulla toistuvia vuorokausiannoksia (0, 8, 25, 75 [pienennettiin 50:een] mg/kg/vrk).
Maha-pohjukaissuolikarsinoomia, taustalla olevan hemangiosarkooman ilmaantuvuuden lisddntymista ja/tai
mahan limakalvon hyperplasiaa havaittiin annoksilla > 25 mg/kg/vrk 1 tai 6 kuukauden hoidon jalkeen (>
7,3-kertainen AUC suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna).
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Rotilla tehdyssa kahden vuoden kestoisessa karsinogeenisuustutkimuksessa (0, 0,33, 1 tai 3 mg/kg/vrk)
sunitinibin anto 28 vuorokauden jaksoina, joita seurasi 7 vuorokauden kestoinen lddkkeeton jakso, lisdsi
annoksia 3 mg/kg/vrk saavilla urosrotilla feokromosytoomien ja lisdamunuaisytimen hyperplasian
ilmaantumista > 1 vuoden kuluttua annostelun aloittamisesta (> 7,8- kertainen AUC suositeltuja
vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna). Pohjukaissuolen Brunnerin rauhasten karsinoomaa
ilmeni naarailla annoksella > 1 mg/kg/vrk (> 0,9-kertainen AUC suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin
potilaisiin verrattuna) ja uroksilla annoksella 3 mg/kg/vrk (> 7,8-kertainen AUC suositeltuja
vuorokausiannoksia saaneisiin potilaisiin verrattuna), ja uroksilla esiintyi limasolujen hyperplasiaa
rauhasmahassa annoksella 3 mg/kg/vrk (> 7,8-kertainen AUC suositeltuja vuorokausiannoksia saaneisiin
potilaisiin verrattuna). rasH2-siirtogeenisilla hiirilld todettujen kasvainldyddésten ja rotilla tehtyjen
karsinogeenisuusloyddsten merkitystd ihmiselle ei tiedeté.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus
Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei todettu vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen. Rotille ja

apinoille tehdyissé toistuvan altistuksen toksisuustutkimuksissa havaittiin, ettd kliinisesti merkittdva
systeeminen altistus ilmeni naaraan hedelmallisyydessa follikkelin atresiana, keltarauhasen rappeutumisena,
kohdun endometriumin muutoksina ja kohdun ja munasarjojen painon pienenemisend. Kun plasman
sunitinibipitoisuus oli 25-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna, urosrottien
hedelmaéllisyydessd ilmeni seuraavia vaikutuksia: kivesten siementiehyiden atrofia, lisdkivesten siittiomaaran
vaheneminen ja eturauhasen ja siemenrakkuloiden kolloidivaje.

Kun plasman sunitinibipitoisuus oli 5,5-kertainen ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna, alkio-
/sikiokuolleisuus naarasrotilla ilmeni eldvien sikitiden lukumaardan merkittdvand vahenemisend,
resorptioiden lukumadérén ja implantaation jdlkeisten menetysten lisddntymisend sekd koko poikueen
menetyksend kahdeksalla tiineelld naaraalla 28:sta. Kun plasman sunitinibipitoisuus oli 3-kertainen

ihmisen systeemiseen altistukseen verrattuna, tiineiden kaniinien kohdun paino pieneni ja eldvien sikitiden
maddrad vdheni, mika johtui resorptioiden ja implantaation jédlkeisten menetysten lukuméaéran lisddntymisesta
sekd koko poikueen menetyksesté neljdlla tiineelld naaraalla kuudesta. Rotille organogeneesin aikana annettu
> 5 mg/kg/vrk sunitinibihoito aiheutti kehitysvaikutuksia, kuten sikion selkdrangan epdmuodostumien
ilmaantuvuuden lisddntymistd. Epdmuodostumat ilmenivét pddasiassa rintarangan/lannerangan luutumisen
viivastymisend ja niitd ilmeni, kun plasman sunitinibipitoisuus oli 5,5-kertainen ihmisen systeemiseen
altistukseen verrattuna. Kaniineilla kehitysvaikutuksiin kuului huulihalkioiden ilmaantuvuuden
lisddntyminen, kun plasman sunitinibipitoisuus oli suurin piirtein sama kuin ihmiselld havaittu. Niilld ilmeni
my0s huulihalkioita ja suulakihalkioita, kun plasman sunitinibipitoisuus oli 2,7-kertainen ihmisen
systeemiseen altistukseen verrattuna.

Sunitinibin (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/vrk) vaikutuksia pre- ja postnataaliseen kehitykseen arvioitiin tiineilla rotilla
tehdyssa tutkimuksessa. Emon painonnousu vaheni tiineyden ja imetyksen aikana annoksilla

> 1 mg/kg/vrk, mutta emoon kohdistuvaa lisddntymistoksisuutta ei havaittu annoksilla 3 mg/kg/vrk saakka
(arvioitu altistus > 2,3-kertainen suositeltuja vuorokausiannoksia saaneiden potilaiden AUC:hen verrattuna).
Jélkeldisen painon alenemista havaittiin ennen vieroitusta ja vieroituksen jalkeen annoksella 3 mg/kg/vrk.
Kehitystoksisuutta ei havaittu annoksella 1 mg/kg/vrk (arvioitu altistus > 0,9-kertainen suositeltuja
vuorokausiannoksia saaneiden potilaiden AUC:hen verrattuna).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdltd

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Mannitoli (E421)
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni (E1201)
Magnesiumstearaatti (E470b)
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Sunitinib Sandoz 12,5 mg kovat kapselit

Kapselin kuori

Punainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Painovidiri, valkoinen
Shellakka

Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli (E1520)

Sunitinib Sandoz 25 mg kovat kapselit
Kapselin kuori

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate

Painoviiri, valkoinen
Shellakka

Titaanidioksidi (E171)
Propyleeniglykoli (E1520)

Sunitinib Sandoz 50 mg kovat kapselit
Kapselin kuori

Musta rautaoksidi (E172)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Titaanidioksidi (E171)
Liivate
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Painoviiri, valkoinen

Shellakka

Titaanidioksidi (E171)

Propyleeniglykoli (E1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiini-OPA/Alu/PVC lédpipainoliuskat pahvirasioissa, joissa on 28, 30, 50, 56, 60, 70, 84, 90, 98, 100, 110
tai 120 kovaa kapselia.

Yksittdispakatut perforoidut Alumiini-OPA/Alu/PVC lapipainoliuskat pahvirasioissa, joissa on 28x1, 30x1,
56x1 tai 84x1 kovaa kapselia.

Pahvirasiaan pakattu HDPE-purkki, jossa on polypropeeninen (PP) lapsiturvallinen suljin (kierrekorkki),
purkki siséltaa 30 kovaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kéopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
12,5 mg: 35749

25 mg: 35750
50 mg: 35752

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivdmaard: 21.05.2019
Viimeisimman uudistamisen pdivamadra: 27.02.2024
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.12.2024
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Sunitinib Sandoz 12,5 mg harda kapslar

Sunitinib Sandoz 25 mg harda kapslar
Sunitinib Sandoz 50 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Sunitinib Sandoz 12,5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller 12,5 mg sunitinib.

Hjéalpamne med kénd effekt:
Varje kapsel innehaller 0,42 mg natrium.

25 mg harda kapslar
Varje kapsel innehdller 25 mg sunitinib.

Hjéalpamne med kénd effekt:
Varje kapsel innehaller 0,84 mg natrium.

50 mg hérda kapslar
Varje kapsel innehaller 50 mg sunitinib.

Hjdlpamne med kand effekt:
Varje kapsel innehdller 1,68 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Hard kapsel

Sunitinib Sandoz 12,5 mg harda kapslar
Storlek 4 orange gelatinkapsel innehallande gula till orange granulat. Markt med “12,5 mg” pa underdelen i

vit tryckfarg.

Sunitinib Sandoz 25 mg harda kapslar
Storlek 3 gelatinkapsel, med karamellfargat lock och orange underdel, innehallande gula till orange granulat.

Markt med 725 mg” pa underdelen i vit tryckfarg.

Sunitinib Sandoz 50 mg harda kapslar
Storlek 1 karamellfargad gelatinkapsel innehéllande gula till orange granulat. Méarkt med ”50 mg” pa

underdelen i vit tryckfarg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Gastrointestinal stromacellstumor (GIST)

Sunitinib Sandoz &r indicerat fér behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal
stromacellstumor (GIST) hos vuxna patienter efter terapisvikt med imatinib pa grund av resistens eller
intolerans.
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Metastaserad njurcellscancer (MRCC)
Sunitinib Sandoz 4r indicerat for behandling av avancerad/metastaserad njurcellscancer (MRCC) hos vuxna
patienter.

Neuroendokrina tumérer i pankreas (DNET)

Sunitinib Sandoz ar indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, vél differentierade,
progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Sunitinib Sandoz skall initieras av likare med erfarenhet av administrering av
cancerldkemedel.

Dosering
For GIST och MRCC é&r den rekommenderade dosen av Sunitinib Sandoz 50 mg peroralt en géng dagligen i

4 pé varandra foljande veckor, foljt av ett uppehall under 2 veckor (schema 4/2), vilket ger en komplett cykel
av 6 veckor.

For pNET ar den rekommenderade dosen av Sunitinib Sandoz 37,5 mg peroralt en gang dagligen utan nagot
planerat uppehall.

Dosdindringar

Sdkerhet och tolerabilitet
For GIST och MRCC kan dosédndring goras i steg om 12,5 mg, baserat pa individuell sékerhet och
tolerabilitet. Den dagliga dosen skall inte 6verstiga 75 mg eller understiga 25 mg.

For pNET kan dosandring goras i steg om 12,5 mg, baserat pa individuell sdkerhet och tolerabilitet. Den
hogsta dosen som gavs i fas 3-studien av pNET var 50 mg/dag.

Uppehall i administreringen kan kravas baserat pa individuell sdkerhet och tolerabilitet.

CYP3A4 hdmmare/inducerare

Samtidig administrering av en potent CYP3A4-inducerare som t.ex. rifampicin skall undvikas (se avsnitt 4.4
och 4.5). Om detta inte &r mojligt, kan sunitinib-dosen behova 6kas i steg om 12,5 mg (upp till 87,5 mg
dagligen for GIST och MRCC eller 62,5 mg dagligen fér pNET), samtidigt som tolerabiliteten f6ljs
noggrant.

Samtidig administrering av sunitinib och en potent CYP3A4-hdmmare som t.ex. ketokonazol skall undvikas
(se avsnitt 4.4 och 4.5). Om detta inte d&r mdjligt, kan sunitinib-dosen beh6éva minskas till minimum 37,5 mg

dagligen for GIST och MRCC eller 25 mg dagligen fér pNET, samtidigt som tolerabiliteten f6ljs noggrant.

Vid val av ett annat likemedel for samtidig administrering, bér sddana utan eller med liten risk att inducera
eller hdmma CYP3A4 viljas.

Specifika patientgrupper

Pediatrisk population
Sakerheten och effekten hos sunitinib id behandling av patienter under 18 ar har inte faststallts.

Tillgénglig men begrénsad information finns i avsnitten 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Aldre
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Cirka en tredjedel av patienterna i kliniska studier som fick sunitinib var 65 ar eller dldre. Inga patagliga
skillnader vad avser sdkerhet eller effekt har iakttagits mellan yngre och dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Justering av startdosen rekommenderas inte vid administrering av sunitinib till patienter med lindrigt eller
mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B). Inga studier har utforts med sunitinib till personer
med allvarligt nedsatt leverfunktion Child-Pugh klass C. Anvandning till patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion kan darfor inte rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krédvs vid administrering av sunitinib till patienter med nedsatt
njurfunktion (létt till svar nedséttning) eller med terminal njursjukdom (ESRD) i hemodialys. Senare
dosjusteringar bor baseras pé individuell sdkerhet och tolerabilitet (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt
Sunitinib Sandoz &r avsedd for oral anvandning och kan tas oberoende av maltid.

Om patienten glomt att ta en dos skall inte nagon extra dos ges. Patienten skall ta den foérskrivna dosen
paféljande dag, som han/hon normalt skulle ha gjort.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering med en potent CYP3A4-inducerare ska undvikas, eftersom den kan minska
plasmakoncentrationerna av sunitinib (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig administrering med en potent CYP3A4-hdmmare ska undvikas, eftersom den kan 6ka
plasmakoncentrationerna av sunitinib (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hud och vdvnad

Patienterna skall informeras om att firgpigmenten i har eller hud kan férsvinna under behandling med
sunitinib. Andra mdjliga hudbiverkningar &r t.ex. torrhet, fértjockning av eller uppkomst av sprickor i huden,
blasor eller utslag i handflator och pa fotsulor.

Ovanstdende reaktioner var inte kumulativa. De var oftast reversibla och behandlingen behévde vanligen inte
utsdttas. Fall av pyoderma gangrenosum, generellt sett reversibel efter avslutad behandling med sunitinib,
har rapporterats.

Svara kutana reaktioner, inklusive fall av erythema multiforme (EM), fall som tyder pa Stevens- Johnson
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN), varav ndgra dodliga, har rapporterats. Om tecken eller
symtom pa SJS, TEN eller EM (t.ex. progressiva hudutslag ofta med blasor eller slemhinneskador) uppstar,
bor behandlingen med sunitinib avslutas. Om diagnos for SJS eller TEN faststélls, bor behandlingen inte
aterupptas. I vissa fall av misstankt EM, tolererade patienter dterinséttning av behandling med sunitinib vid
lagre dos efter utldkning av reaktionen. Vissa av dessa patienter fick ocksa samtidig behandling med
kortikosteroider eller antihistaminer (se avsnitt 4.8).

Blédningar och tumoérblédningar

Blodningsepisoder, varav nagra dodliga, rapporterade i kliniska studier med sunitinib och vid évervakning
efter marknadsintroduktion har omfattat mag-tarmblodningar, blodningar i luftvdgar och urinvagar samt
hjarnblédning (se avsnitt 4.8).

Rutinundersokningar vid blédningshandelser ska inkludera blodstatus och kroppsundersékning.
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Nésblddning var den vanligaste blodningskomplikationen och rapporterades hos cirka héilften av de patienter
med solida tumorer som upplevde hemorragiska biverkningar. Nagra av fallen med néasblodning var av
allvarlig art, men mycket sillan med dédlig utgang.

Fall av tumorblédning, ibland i samband med tumérnekros, har rapporterats, varav nagra med dodlig utgéng.

Tumorblodning kan upptréada plétsligt, och kan vid lungtumérer ge svar och livshotande hemoptys eller
lungblédning. Fall av lungblédning, vissa med dodlig utgdng, har observerats i kliniska prévningar och
rapporterats efter marknadsintroduktionen hos patienter som behandlas med sunitinib for MRCC, GIST och
lungcancer. Sunitinib Sandoz &r inte godként for anvdndning pa patienter med lungcancer.

Patienter som samtidigt behandlats med antikoagulantia (t.ex. warfarin, acenokumarol) kan behova féljas
upp med jamna mellanrum med fullstdndig bedomning av blodstatus (trombocyter) och koagulationsfaktorer
(PT/INR) samt kroppsundersékning.

Gastrointestinala biverkningar
Diarré, illamaende/krikningar, buksmartor, dyspepsi och stomatit/smérta i munnen var de vanligast

rapporterade gastrointestinala biverkningarna, men dven fall av esofagit har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Understddjande behandling vid gastrointestinala, behandlingskrédvande biverkningar kan innefatta
behandling med antiemetikum, antidiarroikum eller antacida.

Allvarliga, dven dodliga gastrointestinala komplikationer, inkluderande gastrointestinal perforation, har
rapporterats hos patienter med intraabdominella sjukdomar som behandlas med sunitinib.

Hypertoni
Hypertoni har rapporterats i samband med sunitinib, dédribland svar hypertoni (> 200 mmHg systoliskt eller

110 mmHg diastoliskt). Patienter skall f6ljas med avseende pa hypertoni och vid behov erhalla lamplig
medicinsk behandling. Tillfdlligt behandlingsuppehéll rekommenderas for patienter med svar hypertoni, som
inte kan kontrolleras med mediciner. Behandlingen kan aterupptas sa snart hypertonin ar under kontroll (se
avsnitt 4.8).

Hematologiska biverkningar
Minskade absoluta neutrofilvarden och minskade trombocytvéarden rapporterades i samband med sunitinib

(se avsnitt 4.8). Ovanstdende biverkningar var inte kumulativa. De var oftast reversibla och behandlingen
behovde vanligen inte utséttas. Inga av dessa hiandelser i fas 3 studierna var dodliga, men ett fatal dodliga
hematologiska handelser, dédribland blodningar som forknippats med trombocytopeni och neutropena
infektioner, har rapporterats vid évervakningen efter marknadsintroduktion.

Anemi har observerats saval tidigt som sent vid sunitinibbehandling.

Fullstandig bedomning av blodstatus bor goras i borjan av varje behandlingscykel pa patienter som
behandlas med sunitinib (se avsnitt 4.8).

Hjartbiverkningar
Kardiovaskuléra biverkningar, ddribland hjartsvikt, kardiomyopati, en minskning av vénster ventrikuldr

ejektionsfraktion till ett varde under den nedre normalgransen, myokardit, myokardischemi och hjartinfarkt,
varav nagra dodliga, har rapporterats hos patienter som behandlats med sunitinib. Dessa data tyder pa att
sunitinib okar risken for kardiomyopati. Inga ytterligare specifika riskfaktorer for sunitinibrelaterad
kardiomyopati forutom den lakemedelsspecifika effekten har identifierats hos behandlade patienter. Sunitinib
ska anvdndas med forsiktighet hos patienter som riskerar att fa, eller tidigare fétt, dessa biverkningar (se
avsnitt 4.8).

Patienter som under de senaste 12 manaderna hade drabbats av hjartsjukdom, som t.ex. hjértinfarkt
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(inkluderande svar/instabil angina), symtomatisk kronisk hjartsvikt (CHF), cerebrovaskular handelse eller
transitorisk ischemisk attack eller lungemboli eller genomgétt koronar/perifer artir-bypass- transplantation
utesl6ts fran samtliga kliniska studier med sunitinib. Det dr okant huruvida patienter med dessa samtidiga
tillstand kan 16pa hogre risk att utveckla sunitinib-relaterad vansterkammardysfunktion.

Lékare bor vaga denna risk mot den eventuella nyttan av lakemedlet. Patienter bor foljas upp noggrant vad
avser kliniska tecken och symtom pa kronisk hjartsvikt nédr de behandlas med sunitinib, i synnerhet patienter
med kardiella riskfaktorer och/eller en historik av kranskarlssjukdom. Utgangsvérdet for LVEF bor
faststillas och dterkommande utvardering goras hos patienter som far behandling med sunitinib. Hos
patienter utan kardiella riskfaktorer bor ett utgangsvarde for tomningsfraktionen faststéllas.

Vid kliniska tecken pa kronisk hjartsvikt rekommenderas utsédttande av sunitinib. Hos patienter utan kliniska
tecken pa kronisk hjartsvikt men med minskning av témningsfraktion <50 % och >20 % under utgangsvardet
bor behandlingen med sunitinib avbrytas och/eller dosen sénkas.

Forldngning av QT-intervallet

Forldngning av QT-intervallet och Torsade de pointes har observerats hos patienter som behandlats med
sunitinib. Forlangning av QT-intervallet kan medféra 6kad risk for ventrikelarytmier, inklusive Torsade de
pointes.

Sunitinib skall anvdndas med forsiktighet till patienter med en kdnd anamnes av foérldngt QT-intervall,
patienter som behandlas med antiarytmika eller 1akemedel som kan forlanga QT-intervallet, eller patienter
med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Samtidig behandling
med sunitinib och potent CYP3A4—-hdmmare ska begrdnsas p.g.a. risken for 6kad plasmakoncentration av
sunitinib (se avsnitt 4.2, 4.5 och 4.8).

Vendsa tromboemboliska biverkningar
Behandlingsrelaterade venosa tromboemboliska biverkningar rapporterades hos patienter som behandlades

med sunitinib inkluderande djup ventrombos och lungemboli (se avsnitt 4.8). Fall av lungemboli med dodlig
utgang har rapporterats vid 6vervakningen efter marknadsintroduktion.

Arteriella tromboemboliska biverkningar
Fall av arteriella tromboemboliska biverkningar, ibland med dodlig utgéng, har rapporterats hos patienter

som behandlats med sunitinib. Bland de vanligaste biverkningarna fanns cerebrovaskular handelse,
transitorisk ischemisk attack (TIA) och hjarninfarkt. Riskfaktorer som férknippades med arteriella
tromboemboliska biverkningar, forutom den underliggande maligna sjukdomen och aldern >65 ar,
innefattade hypertoni, diabetes mellitus och tidigare tromboembolisk sjukdom.

Aneurysmer och arteriella dissektioner

Anvindningen av VEGF-hammare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Innan behandling med sunitinib pabérjas bor denna risk
noggrant 6vervégas hos patienter med riskfaktorer som hogt blodtryck eller aneurysmbhistoria.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Diagnosen av TMA, inkluderande trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytisk uremiskt
syndrom (HUS), som i vissa fall kan leda till njursvikt eller dodlig utgang, ska dévervégas vid handelse av
hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologisk manifestation, njursvikt och feber.
Behandling med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar TMA. Avklingning av effekterna av
TMA har observerats efter utsatt behandling (se avsnitt 4.8).

Rubbningar i skéldkortelfunktionen
Laboratorieprover som utgdngsvarde for kontroll av skéldkoértelfunktionen rekommenderas for alla patienter.

Patienter med befintlig hypotyreos eller hypertyreos ska behandlas enligt medicinsk praxis innan behandling
med sunitinib pdborjas. Under sunitinibbehandling ska rutinméssig 6vervakning av skoldkortelfunktionen
utforas var tredje manad. Dessutom ska patienterna f6ljas noga avseende tecken och symtom pa
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skoldkortelrubbningar under behandlingen. Patienter som utvecklar tecken och/eller symtom pa
skoldkortelrubbningar ska utféra laboratorietester av skéldkortelfunktionen nér det anses kliniskt indicerat.
De patienter som utvecklar skéldkortelrubbningar ska behandlas enligt medicinsk praxis.

Hypotyreos har observerats bade tidigt och sent under behandlingen med sunitinib (se avsnitt 4.8).

Pankreatit

Forhojd serumlipas- och amylasaktivitet har iakttagits hos patienter med olika solida tumérer som
behandlades med sunitinib. Den férhojda lipasaktiviteten var 6vergdende och atfoljdes vanligen inte av
tecken eller symtom pa pankreatit hos patienter med olika solida tumorer (se avsnitt 4.8).

Fall av allvarliga pankreatiska handelser, nagra med dodlig utgang, har rapporterats. Vid symtom pa
pankreatit skall behandlingen med sunitinib avbrytas och patienterna skall ges 1amplig understédjande
behandling.

Levertoxicitet

Levertoxicitet har observerats hos patienter som behandlats med sunitinib. Fall av leversvikt, nagra med
dodlig utgang, observerades hos <1 % av patienterna med solida tumorer som behandlades med sunitinib.
Leverfunktionstester (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT], bilirubinhalt) bor
utforas fore start av behandling, under varje behandlingsscykel och sa snart det féreligger klinisk indikation.
Vid tecken eller symptom pa leversvikt ska behandlingen med sunitinib avbrytas och adekvat understédjande
behandling séttas in (se avsnitt 4.8).

Njurfunktion
Fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt och/eller akut njursvikt, i nagra fall med dodlig utgang, har

rapporterats (se avsnitt 4.8).

Riskfaktorer som forknippades med nedsatt njurfunktion/njursvikt hos patienter som far sunitinib
innefattade, forutom underliggande RCC, hog alder, diabetes mellitus, underliggande njurinsufficiens,
hjartsvikt, hypertoni, sepsis, dehydrering/hypovolemi och rabdomyolys.

Sédkerheten vid fortsatt behandling med sunitinib hos patienter med mattlig till svar proteinuri &r inte
metodiskt utvdrderad.

Fall av proteinuri och sdllsynta fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats. Urinanalys for faststdllande av
utgangsvarde rekommenderas, och patienter ska foljas avseende utveckling eller férvarrande av proteinuri.
Vid nefrotiskt syndrom ska behandling med sunitinib avbrytas.

Fistel
Behandling med sunitinib ska avbrytas om fistel bildas. Informationen ar begransad avseende fortsatt
behandling med sunitinib till patienter med fistel (se avsnitt 4.8).

Forsdamrad sarldkning
Fall av forsamrad sarldkning har rapporterats under behandling med sunitinib.

Inga formella kliniska studier pa effekten av sunitinib pa sarldkning har genomférts. Tillfalligt avbrott i
behandlingen med sunitinib rekommenderas av forsiktighetsskél hos patienter som ska genomga storre
kirurgiska ingrepp. Det finns begransad klinisk erfarenhet vad galler lamplig tidpunkt for aterinsattande av
behandlingen efter en omfattande kirurgisk intervention. Darfor bor beslutet att ateruppta behandlingen med
sunitinib efter en omfattande kirurgisk intervention baseras pa klinisk bedémning av patientens aterhdmtning
efter ingreppet.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats hos patienter behandlade med sunitinib. Majoriteten av dessa fall
rapporterades hos patienter som tidigare eller samtidigt fatt bisfosfonatbehandling intravendst, vilket i sig ar
en identifierad risk for osteonekros i kdken. Forsiktighet ska rdda dé sunitinib ges samtidigt eller efter
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intravenos bisfosfonatbehandling.

Invasiva tandingrepp &r ocksa en identifierad riskfaktor. En tandldkarundersokning med lamplig profylaktisk
tandlékarbehandling ska 6vervagas innan behandling med sunitinib paborjas. Invasiva tandingrepp ska
undvikas om mojligt hos patienter som tidigare fatt eller far bisfosfonatbehandling intravendst (se avsnitt
4.8).

Overkénslighet/angioédem
Om angiotdem pa grund av 6verkénslighet upptrider, ska behandling med sunitinib avbrytas och patienten

behandlas enligt medicinsk praxis (se avsnitt 4.8).

Kramper
I kliniska studier med sunitinib och fran erfarenhet vid 6vervakningen efter marknadsintroduktionen har

kramper rapporterats. Patienter med kramper och tecken/symtom som staimmer overens med reversibelt
posterior leukoencefalopatisyndrom (RPLS), som t.ex. hypertoni, huvudviark, minskad vakenhet, forandrade
mentala funktioner och synférlust, inkluderande kortikal blindhet, skall féljas upp medicinskt, inkluderande
blodtryckskontroll. Temporért uppehall i behandlingen med sunitinib rekommenderas; darefter kan
behandlingen aterupptas efter bedomning av behandlande lékare (se avsnitt 4.8).

Tumérlyssyndrom (TLS)

Séllsynta fall av TLS, vissa med dodlig utgédng, har observerats i kliniska prévningar och rapporterats vid
overvakningen efter marknadsintroduktionen hos patienter som behandlas med sunitinib. Riskfaktorer fér
TLS ar hog tumorborda, foreliggande kronisk njurinsufficiens, oliguri, dehydrering, hypotoni och sur urin.
Dessa patienter ska noggrant évervakas och behandlas efter kliniskt behov. Profylaktisk hydrering ska
overvagas.

Infektioner

Allvarliga infektioner, med eller utan neutropeni, ndgra med dodlig utgédng, har rapporterats. Mindre vanliga
fall av nekrotiserande fasciit, &ven i perineum, i vissa fall med dodlig utgdng, har rapporterats (se avsnitt
4.8).

Behandlingen med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar nekrotiserande fasciit och lamplig
behandling séttas in omedelbart.

Hypoglykemi
Minskade blodglukosnivaer, i ndgra fall med kliniska symtom och som kravde sjukhusvard pa grund av

medvetsloshet, har rapporterats under behandling med sunitinib. I hdndelse av symtomatisk hypoglykemi ska
behandlingen med sunitinib temporért avbrytas. Hos diabetespatienter bor blodglukosnivaerna kontrolleras
regelbundet fér beddmning av om doseringen av diabetesldkemedel behéver justeras for att minimera risken
for hypoglykemi (se avsnitt 4.8).

Hyperammonemisk encefalopati
Hyperammonemisk encefalopati har observerats med sunitinib (se avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar

oforklarlig letargi eller férdandrat psykiskt tillstind ska ammoniaknivan métas och lamplig klinisk behandling
sdttas in.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Interaktionsstudier har enbart utforts pa vuxna.

Likemedel som kan ¢ka plasmakoncentrationerna av sunitinib

38



Effekt av CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av en singeldos sunitinib och den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol till
friska frivilliga resulterade i en férhojning av maximal koncentration (Cnmax) och area under kurvan (AUCQ-
oo) for kombinationen [sunitinib + priméar metabolit] med 49 % respektive 51 %.

Behandling med sunitinib i kombination med potenta CYP3A4- hdmmare (t.ex. ritonavir, itrakonazol,
erytromycin, klaritromycin, grapefruktjuice) kan 6ka sunitinibkoncentrationerna.

En kombination med CYP3A4-hdmmare bor darfér undvikas eller val av samtidig behandling med annat
ldkemedel med ingen eller minimal potential att hAmma CYP3A4 bor évervagas.

Om detta inte & mojligt, kan Sunitinib Sandoz-dosen behdva minskas till minimum 37,5 mg dagligen for
GIST och MRCC eller 25 mg dagligen for pNET, och tolerabiliteten skall féljas noggrant (se avsnitt 4.2).

Effekt av hdmmare av bréstcancerresistensprotein (BCRP)
Det finns begransade kliniska data om interaktionen mellan sunitinib och BCRP-hdmmare och en mojlig
interaktion mellan sunitinib och andra BCRP-hdmmare kan inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

Likemedel som kan minska plasmakoncentrationerna av sunitinib
Effekt av CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av en singeldos sunitinib och CYP3A4-induceraren rifampicin till friska frivilliga
resulterade i en minskning av Cpax. och AUCQ-co-vérdena for kombinationen [sunitinib + primér metabolit]
med 23 % respektive 46 %.

Behandling med sunitinib i kombination med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. dexametason, fenytoin,
karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller 6rtpreparat innehallande johannesort/ Hypericum perforatum)
kan minska sunitinibkoncentrationerna. Kombination med CYP3A4-inducerare bor darfor undvikas eller val
av samtidig behandling med annat ldkemedel med ingen eller minimal potential att inducera CYP3A4 bor
overvdgas. Om detta inte dr mojligt, kan Sunitinib Sandoz-dosen behéva 6kas genom tillagg av 12,5 mg-
doser (upp till 87,5 mg dagligen for GIST och MRCC eller 62,5 mg dagligen for pNET), och tolerabiliteten
skall f6ljas noggrant (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Preventivmetoder f6r mén och kvinnor
Kvinnor i fertil alder skall radas att anvénda tillforlit