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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Farmoz 25 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém md ato de sunitinib equival ente a 25,0 mg de sunitinib.

Excipi entes com efeito conhecido:
Cada capsula contém 142,59 mg de manitol .

Este medi camento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou sga, é
praticamente “isento de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Céapsulas de gdatina com a cabega cor-de-laranja opaco e o corpo vermelho opaco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tumor maligno do estroma gastrointestina (GIST)

O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal
(GIST) irressecavels €ou metastati cos em adultos, apos insucesso do tratamento com imatinib,
devido aresisténcia ou intolerancia.

Carcinoma de cél ulas renais metastético (MRCC)
O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento do carcinomade células renais
avancado/metastético (MRCC) em adultos.

Tumores neuroenddcrinos pancredticos (PNET)
O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos (pNET)
bem diferenciados, irressecavels ou metastati cos em adultos com progressao da doencga.

4.2 Posol ogia e modo de admi nistracdo

A terapéutica com Sunitinib Farmoz deve ser iniciada por um médico experiente na administragdo
de anticancerigenos.

Posologia

Para GIST e MRCC, a posologia recomendada de Sunitinib Farmoz é de 50 mg, tomada oral mente,
umavez por dia, durante 4 semanas consecutivas, a que se segue um periodo de repouso de 2
semanas (esquema de tratamento 4/2), completando um ciclo de 6 semanas.

Para pNET, a dose recomendada de Sunitinib Farmoz é de 37,5 mg, tomada oral mente, uma vez
por dia, sem um periodo de repouso programado.

Ajustes de dose

Seguranca e tol erabilidade
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Para GIST e MRCC podem ser aplicados gjustes de dose em interval os de 12,5 mg com base na
seguranca e tolerabilidade individuais. A dose diaria ndo deve exceder os 75 mg nem ser reduzida
abaixo dos 25 mg.

Para pNET, podem ser aplicados gjustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base na seguranca e
tolerabilidade individuais. A dose méaxi ma administrada nos estudos de fase 3 de pNET foi de 50
mg didrios.

Podem ser necessdrias interrupgdes da dose com base na seguranga e tol erabilidade individuais.

Inibidores/indutores do CY P3A4

A coadministrag&o de sunitinib com indutores potentes do CY P3A4, tal como arifampicina, devera
ser evitada (ver seccles 4.4 e 4.5). Caso tal ndo sga possivel, poderd ser necessario aumentar a
dose de sunitinib em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg
por diapara pNET), com base na monitorizag&o cuidadosa da tol erabilidade.

A coadministragdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4, tal como o cetoconazol,
deverd ser evitada (ver secgdes 4.4 e 4.5). Caso tal ndo sga possivel, podera ser necessario reduzir
a dose de sunitinib para um minimo de 37,5 mg di&rios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para
pPNET, com base na monitorizacdo cuidadosa da tol erabilidade.

Deverd ser considerada a sd ecéo de medicagdo concomitante aternativa sem ou com potencia
minimo de inibi¢&o ou inducdo do CY P3A4.

Populacdes especiais

Populaco pediétrica

A seguranca e eficécia de sunitinib em doentes com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabel ecidas. Os dados atua mente disponiveis encontram-se descritos nas secgfes 4.8, 5.1 e 5.2
mas ndo pode ser feita qual quer recomendag&o posol agica.

Idosos

Aproximadamente um terco dos doentes que participaram nos estudos clini cos e que receberam
sunitinib tinha 65 ou mais anos. N&o se observaram diferencas significativas relativas a seguranca
ou eficacia entre os doentes mais novos e os doentes mais velhos.

Compromisso hepético

N&o é recomendado gjuste de doseinicial quando se administra sunitinib a doentes com
compromisso hepético ligeiro a moderado (classes A e B da classificagdo Child-Pugh). O sunitinib
ndo foi estudado em doentes com compromisso hepédtico grave (classe C da classificagdo Child-
Pugh) e, portanto, ndo se pode recomendar a sua utilizagdo em doentes com compromisso hepatico
grave (ver seccéo 5.2).

Compromisso rend

N&o é recomendado aj uste de doseinicial quando se administra sunitinib a doentes com
compromisso rena (moderado a grave) ou com doenca rena em fase terminal (ESRD) em
hemodidise. Ajustes de dose subsequentes devem basear-se na seguranca e tol erabilidade
individuais (ver secgdo 5.2).

Modo de administracdo
O Sunitinib Farmoz destina-se a administragdo oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se 0 doente ndo tomar uma dose, ndo deverd compensar com uma dose adicional. O doente devera
tomar a dose recomendada no dia seguinte, da forma habitual.

4.3Contrai ndi cagdes
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Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos exci pi entes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténd as e precaugdes especiais de utilizagdo

A coadministragdo com indutores potentes do CY P3A4 deverd ser evitada pois pode diminuir a
concentragdo plasmética do sunitinib (ver secgbes 4.2 e4.5).

A coadministrag&io com inibidores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois pode aumentar a
concentragdo plasmética do sunitinib (ver seccbes 4.2 e4.5).

Afecles da pele e tecidos

Os doentes devem ser avisados que a despi gmentacdo do cabel o ou da pd e pode ocorrer durante o
tratamento com sunitinib. Outros efeitos dermatol 6gi cos possivels podem incluir secura,
espessamento ou fissuras na pe e, bol has, ou erupcéo cuténea nas pal mas das maos e nas plantas
dos pés.

As reagdes acima descritas nao foram cumulativas, foram tipicamente reversive s e geralmente nao
resultaram em desconti nuag&o do tratamento. Foram notificados casos de pi odermite gangrenosa,
normal mente reversivel apos a descontinuagdo do sunitinib. Foram notifi cadas reagdes cutaneas
graves, incluindo casos de eritema multiforme (EM), casos sugestivos de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e necrdlise epi dérmica téxica (NET), alguns dos quais fatais. Se surgirem sinais ou
sintomas de SSJ, NET ou EM (por exemplo, erupgdo cuténea progressiva frequentemente com
bolhas ou lesdes da mucosa) o tratamento com sunitinib deve ser descontinuado. Se se confirmar o
diagnéstico de SSJ ou NET, o tratamento nao devera ser reiniciado. Nalguns casos de suspeita de
EM os doentes toleraram areintroducdo da terapéuti ca com sunitinib numa dose mais baixa apés a
resol ugdo dareacao; alguns destes doentes receberam também tratamento concomitante com
corticosteroi des ou anti-histaminicos (ver secgéo 4.8).

Hemorragia e hemorragia tumoral

Os acontecimentos hemorragi cos, alguns dos quais fatais, notificados em estudos clinicos com
sunitinib e durante a vigilancia pés-comercializagdo incluiram hemorragias gastrointestinais,
respiratérias, do trato urinério, e cerebrais (ver secgdo 4.8).

A avaiagdo de rotina de acontecimentos hemorragicos deve incluir contagem compl eta das cd ulas
sanguineas e exame fisico.

A epistaxe foi areacdo adversa hemorragica mais frequente, tendo sido notificadaem
aproxi madamente metade dos doentes com tumores solidos que apresentaram aconteci mentos
hemorrégi cos. Alguns dos acontecimentos de epistaxe foram graves, mas muito raramente fatais.

Foram natifi cados acontecimentos de hemorragia tumoral, por vezes associados a necrose tumoral;
alguns destes acontecimentos hemorrégicos foram fatais.

Hemorragia tumord pode ocorrer subitamente e, no caso de tumores pulmonares, pode surgir como
hemoptises ou hemorragias pul monares graves e potencid mente fatais. Casos de hemorragia
pulmonar, por vezes fatais, foram observados em ensaios clinicos e notificados durante a
experiéncia pds-comercializagdo, em doentes tratados com sunitinib para MRCC, GIST, e cancro
do pulmao. O Sunitinib Farmoz néo esté aprovado para a utilizacdo em doentes com cancro do
pulméo.

Os doentes a receber tratamento concomitante com anti coagul antes (ex., varfarina, acenocumarol)
podem ser monitorizados periodi camente por contagem compl eta das cél ulas sanguineas
(plaguetas), fatores de coagul agdo (tempo de protrombina/Relagdo Internaciona Normdizada
(INR)) e exame fisico.

Doencas gastrointestinais
As reacOes adversas gastroi ntestinais mais frequentemente notificadas foram diarrei g,
nauseas/vémitos, dor abdominal, dispepsia e estomatite/dor na cavidade oral; foram também
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notifi cados aconteci mentos esofagi cos (ver seccdo 4.8).

As medidas de suporte para as reagOes adversas gastrointestinais que requerem tratamento podem
incluir administracdo de medi camentos com propriedades anti eméticas, antidiarreicas ou
antiac das.

Foram notificados casos de compli cagBes gastrointestinais graves e por vezes fatais, ind uindo
perfuracdo gastrointestina, em doentes com doenca maligna intra-abdominal tratados com
sunitinib.

Hipertensdo

Foi notifi cada hipertensfo associada a utilizagdo de sunitinib, incluindo hipertenséo grave (> 200
mmHg sistdlicaou 110 mmHg diastélica). Os doentes devem ser monitorizados para a hipertenséo
e apropriadamente controlados. E recomendada a suspensio temporéria em doentes com
hipertensdo grave que ndo se encontre control ada com o acompanhamento médico. O tratamento
podera ser retomado assim que a hipertensdo estiver apropriadamente controlada (ver seccéo 4.8).

Doencas hematol 6gicas

Foi notifi cada uma diminui¢do na contagem absol uta de neutrofil os e diminui¢do da contagem de
plaguetas associada a utilizagdo de sunitinib (ver seccdo 4.8). Os aconteci mentos adversos acima
descritos ndo foram cumul ativos, foram tipicamente reversiveis, e geralmente ndo resultaram na
descontinuagdo do tratamento. Nos estudos de Fase 3 nenhum destes acontecimentos foi fatal, mas
foram notifi cados aconteci mentos hematol 6gi cos fatais raros, incluindo hemorragia assod ada a
trombocitopenia e infecfes assod adas a neutropenia, durante a vigilancia pds-comerciaizagio.

Foi observado que a anemia ocorre tanto no inicio do tratamento com sunitinib, como mais tarde.

Deve ser realizada uma contagem compl eta das cél ulas sanguineas no inicio de cada cido de
tratamento, nos doentes a receber tratamento com sunitinib (ver secgéo 4.8).

Cardiopatias

Acontecimentos cardiovasculares, incluindo insuficiénda cardiaca, cardiomiopatia, fracdo de
gecdo ventricular esquerda diminuida para vaores inferiores ao valor do limite inferior normal,
miocardite, isquemia do miocardio e enfarte do miocardio, alguns dos quais fatais, tém sido
notificados em doentes tratados com sunitinib. Estes dados sugerem que o sunitinib aumenta o
risco de cardiomiopatia. Nos doentes tratados ndo foram identificados, além do efeito especifico do
farmaco, fatores de risco adicionais especificos para cardiomiopatia induzida por sunitinib. O
sunitinib deve ser usado com precaucdo em doentes que tenham antecedentes destes
aconteci mentos ou que estejam em risco de os sofrer (ver seccéo 4.8).

Os doentes que apresentaram aconteci mentos cardiacos nos 12 meses anteri ores a administragéo de
sunitinib, como enfarte do miocardio (incluindo anginainstavel/grave), bypass coronario/arterial
periférico, insufid éncia cardiaca congestiva (ICC) sintomaética, acidente vascular cerebral ou
isquémi co transitério ou embalia pulmonar foram excluidos de todos os ensai os clinicos com
sunitinib. N&o é conhecido se os doentes com estas condic¢des concomitantes possam ter maior
risco de desenvolver disfungdo ventricular esquerda relacionada com o sunitinib.

Recomenda-se que os médi cos avaliem este risco versus os potenciais beneficios do sunitinib. Os
doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de |CC enquanto
estiverem areceber sunitinib, especi almente doentes com factores de risco cardiacos €/ou
antecedentes de doenca da artéria coronaria. Deverdo ser igual mente consideradas avaliagdes de
base e periddicas, da FEVE enquanto o doente estiver a receber sunitinib. Em doentes sem fatores
de risco cardiovascular, deverd ser considerada uma avaliacéo de base da fracéo de g ecao.

Na presencga de manifestagdes clinicas de ICC, é recomendada a descontinuagdo de sunitinib. A
administracdo de sunitinib deve ser interrompida €/ ou a dose reduzi da em doentes sem evidéncia
clinicade ICC, mas que apresentem uma fragéo de g egdo <50% e >20% abaixo do valor de base.
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Prolongamento do interval o QT

Tém sido observados prolongamento do interva o QT e Torsade de pointes em doentes tratados
com sunitinib. O prolongamento do intervao QT pode conduzir a um aumento do risco de arritmias
ventriculares, incluindo Torsade de pointes.

O sunitinib deve ser usado com precaugdo em doentes com antecedentesconheci dos de
prolongamento do intervalo QT, em doentes que se encontrem atomar antiarritmicos ou

medi camentos que possam prolongar o intervalo QT, ou em doentes com doenca cardiaca pre-
existente relevante, bradicardia ou perturbacfes detraliticas. A administragéio concomitante do
sunitinib com inibidores potentes do CY P3A4 deve ser limitada devido ao possivel aumento das
concentragdes plasméti cas de sunitinib (ver secgdes 4.2, 4.5 e€4.8).

Aconteci mentos tromboembdli cos venosos

Os aconteci mentos tromboembdli cos venosos relaci onados com o tratamento foram notificados em
doentes que receberam sunitinib, incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar (ver
secgéo 4.8). Foram observados casos de embolia pulmonar fatais na vigilancia pés-
comercializago.

Aconteci mentos tromboembdlicos arteriais

Foram natificados casos de aconteci mentos tromboembdlicos arteriais (ATA), por vezes fatais, em
doentes tratados com sunitinib. Os acontecimentos mai s frequentes i ncluiram aci dente vascular
cerebral, acidente isquémico transitério e enfarte cerebral. Os fatores derisco associados aATA
adi ci onal mente a doenga maligna subjacente e idade >65 anos incluiram hipertensdo, diabetes
mellitus e doenca tromboembodlica prévia

Aneurismas e disseccdes das artérias

A utilizagdo deinibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertenséo arterial podera
promover aformagdo de aneurismas e/ou dissecgdes das artérias. Este risco deve ser
cuidadosamente cons derado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertenso
arterial ou historial de aneurisma, antes de seiniciar o tratamento com Sunitinib Farmoz. Antes de
iniciar o tratamento com sunitinib, este risco deve ser cui dadosamente ponderado em doentes com
fatores derisco, tais como hipertensdo ou antecedentes de aneurisma.

Mi croangiopatia trombética (TMA)

Deve considerar-se o diagndéstico de TMA, incluindo parpura trombocitopénica trombética (PTT) e
sindrome urémi ca hemoalitica (SUH), por vezes levando ainsuficiénciarend ou aum resultado
fatal, no caso de ocorrer anemia hemalitica, trombocitopenia, fadiga, manifestagdes neurol gi cas
flutuantes, compromisso rena, e febre. A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em
doentes que desenvolvam TMA, sendo necessario tratamento imedi eto. Foi observada reversao dos
efeitos da TMA apds a descontinuagdo do tratamento (ver secgéo 4.8).

Disfuncéo tiroideia

Recomenda-se a andlise laboratorial dafuncdo tiroideia no inicio do tratamento em todos os
doentes. Os doentes com hipotiroidismo ou hipertiroidismo prévio devem ser tratados de acordo
com a prética clinica corrente, antes do inicio do tratamento com sunitinib. Durante o tratamento
com sunitinib, deve ser efetuada uma monitorizagdo de rotina da fungdo tiroideia, de 3 em 3 meses.
Adiciona mente, os doentes devem ser cuidadosamente observados relativamente asinais e
sintomas de disfunc&o tiroideia durante o tratamento, e os doentes que desenvolvam sinais ou
sintomas sugestivos de disfuncdo tiroideia devem redlizar testes laboratoriais da fungdo tiroideia,
de acordo com os critérios clinicos. Os doentes que desenvol vam disfuncao tiroideia devem ser
tratados de acordo com a prética clini ca corrente.

Foi observado que o hipotiroidismo ocorre tanto no inicio do tratamento com sunitinib, como mais
tarde (ver seccéo 4.8).

Pancredtite
Foram observados aumentaos nas atividades da li pase e da amil ase séricas em doentes com diversos
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tumores solidos medi cados com sunitinib. Os aumentos nas atividades da lipase, em doentes com
diversos tipos de tumores sdlidos, foram transitérios e geralmente ndo foram acompanhados por
sinais ou sintomas de pancregtite (ver seccdo 4.8).

Foram natificados casos de aconteci mentos pancredticos graves, alguns dos quais fatais.

Se estiverem presentes sintomas de pancrestite, 0os doentes devem desconti nuar sunitinib e receber
medi das de suporte adequadas.

Hepatotoxicdade

Foi observada hepatotoxi cidade em doentes tratados com sunitinib. Foram observados casos de
insufi d éncia hepética, dguns fatais, em <1% dos doentes com tumores sdlidos tratados com
sunitinib. E indicado monitorizar as andlises da funcio hepética (alanina transaminase [ALT],
aspartato transaminase [AST], nives debilirrubina) antes deiniciar o tratamento, durante cada
ciclo do tratamento e como indicado clinicamente. Se estiverem presentes sinais ou sintomas de
insufi d éncia hepética, o sunitinib deve ser descontinuado e devem ser fornecidas as medidas de
suporte adequadas (ver seccdo 4.8).

Funcéo rend
Foram natificados casos de compromisso renal, insuficiénciarena e/ou insuficiénd arenal aguda,

sendo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8).

Os fatores de risco associados a compromisso/insuficiénciarena em doentes a receber tratamento
com sunitinib incluiram, adicionalmente ao RCC subjacente, idade avangada, diabetes mdllitus,
compromisso renal subjacente, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, sépsis,

desi dratagéo/hipovolémia e rabdomidlise.

A seguranca do tratamento continuado com sunitinib, em doentes com proteiniria moderada a
grave, ndo foi sistematicamente avaliada.

Foram notificados casos de proteindria e casos raros de sindrome nefrética. Recomenda-se andlises
aurinano inicio do tratamento, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvol vimento ou
agravamento da proteindria.

O sunitinib deve ser descontinuado em doentes com sindrome nefrética

Fistula

Se houver formagéo de fistula, o tratamento com sunitinib deve ser interrompido. A informagdo
disponive sobre a utilizagdo continuada de sunitinib em doentes com fistula é limitada (ver seccéo
4.8).

Dificuldade na cicatrizag@o de feridas
Foram notificados casos de dificul dade na cicatrizacdo de feridas durante o tratamento com
sunitinib.

N&o foram efetuados estudos clinicos oficiais sobre o efeito do sunitinib na cicatrizagdo das feridas.
E recomendada, por precaucao, ainterrupcio temporaria do tratamento com sunitinib em doentes
submetidos a procedi mentos cirlirgicos major. A experiéncia clinicardativamente ao tempo
necessario parareniciar a terapéuti ca apds umaintervengao cirdrgica mgor é limitada. Por esse
motivo, a decisdo de retomar o tratamento com sunitinib apds uma intervencdo cirdrgica major,
deve ser baseada na avaliagdo clinica da recuperagdo da cirurgia.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com sunitinib. A
maioria dos casos foi notificado em doentes que receberam tratamento prévio ou concomitante com
bifosfonatos administrados por viaintravenosa e para os quais a osteonecrose da mandibula é um
risco identificado. E recomendada precaucio quando o sunitinib e os bifosfonatos, por via
intravenosa, sdo utilizados concomitante ou sequenci d mente.
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Os procedi mentos odontol 6gi cos invasivos sdo também um fator de risco identificado. Previamente
ao tratamento com sunitinib deve ser efetuado um exame odontol 6gico e devem ser reforgados os
cuidados odontol 6gi cos preventivos agpropriados. Em doentes que receberam ou estéo a receber
tratamento com bifosfonatos por viaintravenosa, se possivel, devem ser evitados procedi mentos
odontol égicos invasivos (ver secgdo 4.8).

Hipersensibilidade/angioedema
Se ocorrer angioedema devido a hi persensibilidade, o tratamento com sunitinib deve ser
interrompido e devem ser prestados os cui dados médi cos adeguados (ver secgdo 4.8).

Convulsbes

Foram natificadas convulsies nos estudos clinicos com sunitinib e navigilancia

pbs-comerciali zagao. Os doentes com convulsdes e sinais/sintomas consistentes com sindrome de
leucoencefal opatia posterior reversivel, tais como hipertensio, cefaleas, estado de vigilancia
diminuido, alteragdes da funcdo mental e perdavisua, incluindo cegueira cortical, deverdo ser
controlados com segui mento médico, que inclua o control o da hipertensio. Recomenda-se a
suspensdo temporéria de sunitinib; o tratamento pode ser retcomado apds resol ugdo, de acordo com
o critério do médico (ver seccdo 4.8).

Sindrome delise tumoral (SLT)

Foram observados casos raros de SLT, por vezes fatais, em ensaios clinicos, e foram natificados
durante a vigilancia pos-comercializagdo, em doentes tratados com sunitinib. Os fatores derisco
para SLT incluem cargatumoral eevada, insuficiénciarena cronica, oligdria, desidratacao,
hipotens&o e urina acida pre-existentes. Estes doentes devem ser monitorizados cui dadosamente, e
devem ser tratados como clinicamente indicado, devendo ser consi derada hidratag8o profil&tica

InfecBes

Foram notificadas infecBes graves, com ou sem neutropenia, por vezes fatais. Foram notificados
casos pouco frequentes, por vezes fatais, de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver seccéo
4.8). A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que desenvol vam fasceite
necrosante e deve ser imediatamente i niciado um tratamento adequado.

Hipoglicemia

Foram natificadas di mi nui ¢gdes na glucose sanguinea, em alguns casos com sintomas clinicos e
exigindo hospitalizagdo devido a perda de consciéncia, durante o tratamento com sunitinib. Em
caso de hipoglicemia sintomética, o sunitinib deve ser temporariamente i nterrompido. Os niveis de
glucose sanguinea em doentes diabéti cos devem ser avdiados regularmente de forma a verificar se
a dosagem do medi camento antidiabético necessita de ser gjustada para minimizar o risco de
hipoglicemia (ver seccdo 4.8).

Excipientes

Sunitinib Farmoz contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sadio por capsula, ou sgja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagbes medi camentosas e outras formas deinteragdo

Os estudos de interacdo so foram realizados em adultos.

M edi camentos que podem aumentar as concentracdes plasméti cas de sunitinib

Efeito dos inibidores do CY P3A4

A administragdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o inibidor potente do CY P3A4,
cetoconazol, em voluntarios saudavei s resultou num aumento de, respetivamente, 49% e 51% nos
va ores de concentragdo maxima (Cméx) e area sob a curva (AUC0-¥) da associagdo
[sunitinib+metabolito principd].

A administragdo de sunitinib com inibidores potentes do CY P3A4 (ex., ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina e sumo de toranja) podera aumentar as concentracfes de sunitinib.
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Assim, deverd ser evitada a administragdo de sunitinib com os inibidores do CYP3A4 ou devera ser
considerada a escol ha de medi cagéo concomitante alternativa sem ou com potencia minimo de
inibico do CY P3A4.

Setd néo for possivel, podera ser necessario reduzir a dose de sunitinib até um minimo de 37,5 mg
didrios para GIST e MRCC ou 25 mg di&rios parapNET, com base na monitorizag&o cuidadosa da
tol erabilidade (ver secgéo 4.2).

Efeito dos inibidores da Proteina Resistente do Cancro da Mama (BCRP)

Os dados clinicos disponives sobre ainteracéo entre o sunitinib e os inibidores da BCRP sdo
limitados, pelo que a possibilidade de uma interagdo entre o sunitinib e outras inibidores da BCRP
n&o pode ser excluida (ver secgdo 5.2).

M edi camentos gue podem diminuir as concentractes pl asméti cas de sunitinib

Efeito dos indutores do CY P3A4

A administragdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o indutor do CY P3A4,
rifampi cina, em voluntérios saudavei's resultou na redugéo de, respetivamente, 23% e 46% nos
vaores de Cmax e AUCQ-¥ da assod agéo [sunitinib+metabolito principd].

A administragdo de sunitinib com indutores potentes do CY P3A4 (ex., dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbita ou preparagdes a base de plantas contendo

hi peri céo/Hypericum perforatum) poderd diminuir as concentragdes de sunitinib. Como tal, a
administragdo concomitante com indutores do CY P3A4 deverd ser evitada ou deverd ser
considerada a sel ecéo de medi cagdo concomitante alternativa sem ou com potencial minimo de
indugdo do CY P3A4. Setal ndo for possivel, poderé ser necessario aumentar a dose de aunitinib
em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg por dia para
PNET), com base na monitorizacio cuidadosa da tol erabilidade (ver seccdo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e a eitamento

Contracecdo em homens e mulheres
As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos
contracetivos eficazes e evitar a gravidez durante o tratamento com sunitinib.

Gravidez

N&o existem estudos em mulheres gravidas a utilizar sunitinib. Estudos em animais demonstraram
toxi c dade reprodutiva, ind uindo malformagdes fetais (ver secgdo 5.3). O sunitinib ndo deve ser
utilizado durante a gravidez nem em mulheres em i dade fértil que ndo utilizem um método
contracetivo eficaz, exceto se o potendia beneficio justificar o potencial risco para o feto. Se
sunitinib for administrado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida durante o tratamento com
sunitinib, devera ser informada dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacdo
Em ratos, o sunitinib e/ou os seus metabolitos sdo excretados pe o |eite. N&o se sabe se 0 sunitinib

ou o seu principal metabolito ativo é excretado no leite humano. Uma vez que as substancias ativas
s8o frequentemente excretadas no leite humano e devido a possibilidade de reacfes adversas graves
em criangas que estdo a ser amamentadas, as mulheres ndo deverdo amamentar enquanto estiverem
atomar sunitinib.

Fertilidade
Com base em achados néo clinicaos, afertilidade masculina e feminina pode estar comprometida
pel o tratamento com sunitinib (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Sunitinib tem uma influéncia menor sobre a capaci dade de conduzir e utilizar méguinas. Os
doentes devem ser advertidos para o facto de poderem sentir tonturas durante o tratamento com
sunitinib.

4.8 Efdtosindesgaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas mais graves assod adas com sunitinib, algumeas fatais, sdo insuficiénciarenal,
insufi d éncia cardiaca, embolia pul monar, perfuragéo gastrointestinal e hemorragias (por exempl o,
hemorragias do trato respiratorio, gastrointestinais, tumorais, do trato urinério e cerebrais). As
reagies adversas mais frequentes, de qualquer Grau (ocorridas em doentes em ensai os de registo de
RCC, GIST e pNET) incluiram apetite di minuido, alteragdes do paadar, hipertensdo, fadiga,
perturbagdes gastrointestinais (isto &, diarreia, nduseas, estomatite, dispepsia e vémitos), ateragdo
da col oragdo cuténea e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estes sintomas podem diminuir
durante a conti nuag&o do tratamento.

Pode desenvol ver-se hipoatiroidismo durante o tratamento. As perturbagfes hematol 6gi cas (por
exempl o, neutropenia, trombocitopenia e anemia) estdo entre as reagdes adversas medi camentosas
mais frequentes.

Os acontecimentos fatai's, para a ém dos descritos na secgéo 4.4 ou ha secgdo 4.8, que foram
considerados possivel mente rel acionados com sunitinib incluiram faléncia organica
multissistémica, coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia peritoneal, insuficiéncia
suprarrenal, pneumotérax, choque e morte stbita.

Lista tabelar de reacOes adversas

As reacOes adversas que foram notifi cadas em doentes com GIST, MRCC e pNET num conjunto
de dados agregados de 7115 doentes encontram-se abai xo descritas por classes de sistemas de
orgdos, frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As reagdes adversas pos-comercializagdo
identificadas em estudos dinicos também estéo incluidas. Os efeitos indesgjave s sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As frequéncias sdo definidas por: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido
(n&o pode ser calculado a partir dos dados disponives).
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Tabela 1. Reacbes adversas notificadas em ensaios clinicos

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido

sistemas de 6rgdos | frequentes

Infecdes e Infegbes virais® | Fasceite

infestacbe Infeces necrotizante*

S respi ratori asP* ! nfec;qes 9
Abcessoes * bacterianas
Infeches
fangi casd
Infegbes do trato
urindrio
InfecBes cutaneas®
Sépsis'

Doencas do sangue | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopa

e do sistema Trombocitopen tia

linfatico fa trombatical

Anemia *
Leucopenia

Doencas do sistema Hipersensibilidade | Angioedema

imunitario

Doencas enddcrinas | Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroidite

Doengas do Apttite Desidratacdo Sindrome

metabolismo e diminuido! Hipoglicemia delise

da nutricdo tumora*

Perturbagdes do Insbnia Depressdo

foro

psiquiétrico

Doengas do Tonturas Neuropatia Hemorragia Sindrome de

Sistema nervoso Cefaleia periférica cerebral”™ Acidente | encefaopatia

Altera(;ao' Pgr&teﬂas vascular cerebral”™ posterior .
dopdadar | Hipostesa Acidente reversivel
Hiperestesia isquémico
transitorio

Afecbes oculares Edema
periorbitario
Edema pal pebral
Hipersecrecédo
lacrimal

Cardiopatias Isquemia do Insuficiéncia Insuficiéncia
miocérdiok:* cardiaca congestiva | ventricular
Frag&o de Enfarte do esquerda’
gecio miocardio™” Torsade de
diminuida Insuficiéncia pointes

cardiaca’
Cardiomiopati a
Derrame pericardico
Intervalo QT
prolongado (ECG)

Vascul opatias Hipertensdo Trombose Hemorragia tumoral Aneurismas
venosa e disseccles
profunda das artérias’
Rubor quente
Afrontamento
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Doengas
respiratorias,
torécicas e
do
mediastino

Dispnel

Epigtaxi
s Tosse

Embalia
*
pul monar

Derrame pleurd *

Hemoptise
Dispneiade
esforco Dor
orofaringea’
Congestéo
nasal Secura
nasa

Hemorragia
*
pul monar
Insuficiéncia
. , - K%
respiratoria
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Classes de sistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de 6rgéos frequentes
Doencas Estomatite” Doencade Perfuragéo
gastroi ntestinai Dor refluxo gastrointestinald
S Sbgor_m nalP %zitfg)giofa@ ©0 " Pancredite
omitos , Fistulaana
Diarreia Hemorragia _
Dispepsia gestrointestina® |0 it
Néuseas Esofagite”
Obstipagéo Distensdo
abdomina Mal-
estar abdominal
Hemorragiareta
Hemorragia
gengival
Ul ceracéo da boca
Proctalgia
Quelite
Hemorroidas
Glossodinia
Dor na cavidade
ord Xerostomia
Flatuléncia
Ma -estar
buca
Eructacdo
Afecles Insuficiéncia Hepatite
hepatobiliares hepética’
ColecigtiteS”
Funcéo
hepética
anorma
Afecdes dos Alteragbesda | Exfoliagdo Eritema
tecidos cuténeose | coloragéo cuténea Reacdo multiforme
subcutaneos Cuténeat Cuténeav Eczema * ]
Sindromede | Bolhas Sindrome
eritrodisestesia | Eritema de
pamo-plantar | Alopecia Stevens-*
Erupcéo Acne Johnson
cutanea! Prurido Piodermite
Alteracso da Hiperpigmentacdo gangrenosa
cordo cabdo | cutanea Neprohse
Pdeseca Leséo dapee epidérmica
Hiperqueratose toxica:
Dermatite
Altera\lgléo das
unhas
AfecOes N Dores nas Dor N Osteonet/:rose Rabdomidlise”
muscul osguel éticas | extremi daq musculosquelética | da mandibula Miopatia
e dos tecidos es Artralgia Espasmos Fistula®
conjuntivos Dorsdgia musculares Mialgia
Fraqueza muscular
Doengas renais Insuficiéncia Hemorragia do Sindrome
e urinérias renal” trato urinrio nefrética
Insuficiéncia
rena aguda*
CromatUria

Proteintrria
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Perturbagtes Inflamagéo Dor Dificuldade
gerais e alteragbes | damucosa torécica de
no local de | FadigaX Dor cicatrizagéo
administracio EdemaY Estado
Pirexia gripa

Arrepios
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Classes desistemas | Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de 6rgdos

frequentes

Exames X
compl ementares de Numero de No sangue aumentadal
diagndstico leucocitos Hormona estimulante|

Peso diminuido Creatinafosfoqui nase

diminuido datiroideiano
Lipase aumentada | sangue
Numero de aumentada
plaguetas

diminuido
Concentracdo de
hemogl obina
diminuida

Amil ase aumentadaZ
Aspartato
aminotransferase
aumentada

Alanina
aminotransferase
aumentada
Creatininemia
aumentada

Tensdo arterid
aumentada

Uri cemia aumentada

I ncluindo acontecimentos fatais

Foram combinadas as seguintes desi gnagdes:

a
b

= T o Q " 0 o

- O T o S5 3

c —“+ »m

<

Nasofaringite e herpes ord
Bronquite, infegéo das vias respiratérias inferiores, pneumonia e infegdo das viasrespiratorias

Abcesso, abcesso de membro, abcesso anal, abcesso das gengivas, abcesso hepético, abcesso
pancredtico, abcesso perineal, abcesso perirretal, abcesso retal, abcesso subcutaneo e abcesso denta

Candidiase esofégica e candidiase oral

Cdulite einfecdo cuténea

Sépsis e chogue séptico

Abcesso abdominal, septicemia abdominal, diverticulite e osteomidite

Microangi opatia trombética, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémi ca hemolitica
Diminuic&o do apetite e anorexia

Disgeusia, ageusia e alteracdo do paladar

Sindrome coronéria aguda, angina de peito, anginainstavel, od usio de artéria coronéria, isquemia do
miocéardio

Fracao de g ecdo diminuida/andmala

Enfarte agudo do miocardio, enfarte do miocardio, enfarte do miocardiosilenci aso

Dor orofaringea e dor faringolaringea

Estomatite e estomatite aftosa

Dor abdominal, dor abdomina inferior e dor abdominal superior

Perfurac&o gastrointestinal e perfuragdo intestinal

Calite e coliteisquémica

Colecidtite e col eci stite acal cul osa

Pele amard a, alteragdo da col oracdo cuténea e alteracio dapigmentagéo

Dermatite psoriasiforme, erupcdo exfoliativa, erupgdo cuténea, erupgéo eritematosa, erupcdo folicular,
erupcao cuténea generalizada, erupcdo maculosa, erupcdo maculopapular, erupcao papulosa e erupcdo
pruriginosa

Reacdo cutanea e anomdiadapee

Alteracéo e descol oragéo das unhas

Fadiga e astenia
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Y Edemadaface, edema e edema periférico
Z  Amilase e amilase aumentada
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Descricdo das reacOes adversas sd ecionadas

InfegOes e infestagbes
Foram notificados casos de infe¢fes graves (com ou sem neutropenia), incluindo casos fatais.
Foram notificados casos por vezes fatais de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver também

seccdo 4.4).

Doengcas do sangue e do sistema linfético

Foi notifi cada uma diminui¢do da contagem absol uta de neutréfil os de gravidades de Grau 3 e 4,
respetivamente em 10% e 1,7% dos doentes no estudo de Fase 3 de GIST, em 16% e 1,6% dos
doentes no estudo de Fase 3 de MRCC e em 13% e 2,4% dos doentes no estudo de Fase 3 de
PNET. Foi notificada uma diminuicdo da contagem de plaquetas de gravidade Grau 3 e 4
respetivamente, em 3,7% e 0,4% dos doentes no estudo de Fase 3 de GIST, em 8,2% e 1,1% dos
doentes no estudo de Fase 3 do MRCC e em 3,7% e 1,2% dos doentes no estudo de Fase 3 de
PNET (ver seccdo4.4).

Foram natifi cados aconteci mentos hemorragicos em 18% dos doentes que receberam sunitinib num
estudo de Fase 3 de GIST, comparativamente a 17% dos doentes que receberam placebo. Dos
doentes que receberam sunitinib para o tratamento em primeiralinha de MRCC, 39% apresentaram
aconteci mentos hemorragicos comparativamente a 11% dos doentes que receberaminterferdo-o
(IFN-a). Dezassete doentes (4,5%) tratados com sunitinib tiveram aconteci mentos hemorrégicos de
Grau 3 ou superior, comparativamente a5 (1,7%) doentes com IFN-a. Dos doentes com MRCC
refratérios a citocina que receberam sunitinib, 26% apresentaram hemorragia. No estudo de Fase 3
de pNET, ocorreram aconteci mentos hemorragi cos, excluindo epistaxis, em 21,7% dos doentes que
receberam sunitinib, comparativamente a 9,85% dos doentes que receberam placebo (ver seccéo
4.4).

Em ensaios dinicos, foi notificada hemorragia tumoral em aproximadamente 2% dos doentes com
GIST.

Doengas do sistemaimunitario
Foram notifi cadas reagdes de hipersensibilidade, ind uindo angioedemas (ver seccéo 4.4).

Doencas enddcrinas

O hipoatiroidismo foi notificado como reacdo adversaem 7 doentes (4%) tratados com sunitinib nos
dois estudos redizados no MRCC refratario as citocinas; em 61 doentes (16%) tratados com
sunitinib e em trés doentes (< 1%) no brago de tratamento com IFN-a, no estudo realizado em
primeralinhado MRCC.

Adicional mente, regi staram-se aumentos da hormona estimulante da tiroide (TSH) em 4 doentes
(2%) com MRCC refratario as citod nas. No total, 7% da populagdo com MRCC apresentou
evidéndadinicaou laboratoria de hipotiroidismo emergente do tratamento. Foi observado
hipotiroidismo adquirido em 6,2% dos doentes com GI ST tratados com suniti nib comparativamente
em 1% a receber placebo. No estudo de Fase 3 de pNET, foi notificado hipotiroidismo em 6
doentes (7,2%) tratados com sunitinib e num doente (1,2%) com placebo.

A funcdo tiroideia foi monitorizada prospetivamente em 2 estudos em doentes com cancro da
mama; o sunitinib ndo est4 aprovado para a utilizagdo em doentes com cancro da mama. Num
estudo, foi notificado hipotiroidismo em 15 (13,6%) doentes tratados com sunitinib e em 3 (2,9%)
doentes com o tratamento padréo. Foi notificado um aumento da TSH no sangue em 1 (0,9%)
doente tratado com sunitinib e em nenhum com o tratamento padr&o. N&o foi natificado

hi pertiroidismo em nenhum doente tratado com sunitinib e foi notificado em 1 (1,0%) doente com
o tratamento padréo. No outro estudo, foi notificado hipotiroidismo num tota de 31 (13%) doentes
tratados com sunitinib e em 2 (0,8%) doentes tratados com capecitabina. Foi notificado um
aumento da TSH no sangue em 12 (5,0%) doentes tratados com sunitinib e em nenhum doente
tratado com capecitabina. Foi notificado hipertiroidismo em 4 (1,7%) doentes tratados com
sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina. Foi notificada uma diminui¢éo da TSH no
sangue em 3 (1,3%) doentes tratados com sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina.
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Foi notificado um aumento da T4 em 2 (0,8%) doentes tratados com sunitinib e em 1 (0,4%) doente
tratado com capecitabina. Foi notificado um aumento da T3 em 1 (0,8%) doente tratado com
sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina. Todos os acontecimentos notificados
relacionados com atiroide foram de Grau 1-2 (ver seccéo 4.4).

Doencas do metabolismo e da nutri¢éo

Foi notificada uma maior taxa de ind déncia de acontecimentos hipoglicémi cos em doentes com
PNET comparativamente a MRCC e GIST. N&o obstante, ndo se considerou que a mai oria destes
aconteci mentos adversos observados em estudos clinicos estivesse relacionada com o tratamento
do estudo (ver secgdo 4.4).

Doengas do sistema nervoso

Em estudos clinicos de sunitinib e na vigilancia pés-comercializagdo, foram notifi cados alguns
casos (< 1%), por vezes fatais, deindividuos com convulsdes e evidéncia radi ol 6gi ca de sindrome
de leucoencefal opatia posterior reversivel. Foram observadas convulsdes em individuos com ou
sem evidéncia radiol gi ca de metéstases cerebrais (ver secgdo 4.4).

Cardiopatias

Em ensaios dinicos, ocorreu diminuigéo na fragdo de ejecéo ventricular esquerda (FEVE) de>
20% e abaixo do limiteinferior do valor normal, em aproxi madamente 2% dos doentes com GIST
tratados com sunitinib, em 4% dos doentes com MRCC refratario as citocinas e em 2% dos doentes
com GI ST tratados com placebo. Estas diminuigdes da FEV E néo aparentam ter sido progressivas e
mel horaram frequentemente com a continuagdo do tratamento. No estudo do tratamento em
primeralinhado MRCC, 27% dos doentes tratados com sunitinib e 15% dos doentes que
receberam |FN-a apresentaram um valor de FEVE abaixo do limite inferior do valor normal. Dois
doentes (< 1%) tratados com sunitinib foram diagnosticados com ICC.

Foram natificadas “insuficiéncia cardiaca’, “insuficiéncia cardiaca congestiva’ ou “insuficiéncia
ventricular esquerda’ em 1,2% dos doentes com GIST tratados com sunitinib e em 1% dos doentes
tratados com placebo. No estudo de referénciade GIST de Fase 3 (N = 312) asreagfes cardiacas
fatais relacionadas com o tratamento, foram notificadas em 1% dos doentes, em cada braco do
estudo (isto &, brago sunitinib e brago placebo). Num estudo de Fase 2 em doentes com MRCC
refratarios as citocinas, 0,9% dos doentes tiveram enfarte do miocardio fatal relacionado com o
tratamento e num estudo de Fase 3 com doentes em tratamento de primeiralinha do MRCC, 0,6%
dos doentes no brago IFN-o e 0% de doentes no brago sunitinib, tiveram acontecimentos cardiacos
fatais. No estudo de Fase 3 de pNET, um doente (1%) tratado com sunitinib teve insuficiénda
cardiacafatal relacionada com o tratamento.

Vasculopatias

Hipertensdo

A hipertenso foi uma reacdo adversa muito frequentemente notificada nos ensaios clinicos. A dose
de sunitinib foi reduzida ou a sua administragdo temporariamente suspensa em aproxi madamente
2,7% dos doentes que sofreram de hipertensdo. Em nenhum destes doentes o sunitinib foi
permanentemente descontinuado. Foi notificada hipertensdo grave (sistdlica> 200 mmHg ou
diastdlica de 110 mmHg) em 4,7% dos doentes com tumores solidos. Foi notificada hipertensio
em, aproxi madamente, 33,9% dos doentes tratados com sunitinib para o tratamento de primeira
linhado MRCC, comparativamente a 3,6% de doentes a tomar IFN-a. Foi notificada hipertensdo
grave em 12% dos doentes com tratamento de primeira linha com sunitinib e em < 1% dos doentes
areceber IFN-a. Foi notifi cada hipertensdo em 26,5% dos doentes tratados com sunitinib num
estudo de Fase 3 de pNET, comparativamente a 4,9% dos doentes a receber placebo. Nos doentes
com pNET foi notificada hipertensdo grave em 10% dos doentes tratados com sunitinib e em 3%
dos doentes com placebo.

Aconteci mentos tromboembdli cos venosos

Os aconteci mentos tromboembdli cos venosos rel acionados com o tratamento foram notificados em
aproxi madamente 1,0% dos doentes com tumores sdlidos, tratados com sunitinib nos ensaios
clinicos, incluindo GIST e RCC.
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Sete doentes (3%) tratados com sunitinib e nenhum doente a receber placebo num estudo de Fase 3
de GIST apresentaram aconteci mentas tromboembdli cos venosos; 5 dos 7 foram tromboses
venosas profundas (TVP) de Grau 3 e 2 foram de Grau 1 ou 2. Quatro destes 7 doentes com GIST
suspenderam o tratamento ap6s a primeira observagéo de TVP.

Foram natifi cados aconteci mentos tromboembdli cos venosos em treze doentes (3%) tratados com
sunitinib no estudo de Fase 3 para o tratamento em primeira linha do MRCC e em 4 doentes (2%)
dos 2 estudos em MRCC refratario as citocinas. Nove destes doentes apresentaram embolias
pulmonares; 1 de Grau 2 e 8 de Grau 4. Oito destes doentes apresentaram TVP, 1 de Grau 1, 2 de
Grau 2, 4 de Grau 3 1 de Grau 4. Houve interrupgdo da dose num doente com embolia pulmonar no
estudo em MRCC refratario a citocina

Em doentes tratados com | FN-a para o tratamento em primeiralinha do MRCC, foram notifi cados
6 (2%) aconteci mentos tromboembdlicos venosos; 1 doente (< 1%) apresentou TVP de Grau 3 e 5
doentes (1%) apresentaram embolias pulmonares, todas de Grau 4.

Foram natifi cados aconteci mentos tromboembdli cos venosos para um (1,2%) doente no brago do
sunitinib e 5 (6,1%) doentes no brago do placebo no estudo de Fase 3 de pNET. Dois destes
doentes areceber placebo tinham TVP, 1 de Grau 2 e 1 de Grau 3.

N&o foram notificados casos fatais nos estudos de registo de GIST, MRCC e pNET. Tém sido
observados casos fatais na vigiland a pds-comercializagao.

Foram observados casos de embolia pulmonar em, aproxi madamente, 3,1% de doentes com GIST e
em aproximadamente 1,2% de doentes com MRCC, que receberam sunitinib em estudos de Fase 3.
N&o foi notificada embolia pulmonar nos doentes com pNET que receberam sunitinib no estudo de
Fase 3. Tém sido observados casos raros fatais, na vigilancia pds comercializagéo.

Os doentes que apresentaram embolia pulmonar nos 12 meses anteri ores foram exd uidos dos
estudos clinicos com sunitinib.

Foram natifi cados aconteci mentos pulmonares (por ex.: dispneia, derrame pleural, embalia
pulmonar, ou edema pulmonar) nos doentes tratados com sunitinib nos estudos de registo de Fase
3, em aproximadamente, 17,8% de doentes com GIST, 26,7% dos doentes com MRCC e em 12%
dos doentes com pNET.

Aproximadamente 22,2% dos doentes com tumores sdlidos, induindo GIST e MRCC, tratados
com sunitinib em ensai os clinicos, apresentaram aconteci mentos pul monares.

Doencas gastrointestinais

Foi pouco frequentemente observada pancreatite (< 1%) nos doentes tratados com sunitinib para
GIST ou MRCC. Néo foi notificada pancreatite reacionada com o tratamento no estudo de Fase 3
de pNET (ver secgdo 4.4). Ocorreram hemorragias gastrointestinai s fatais em 0,98% dos doentes a
receber placebo no estudo de GIST de Fase 3.

AfecOes hepatobiliares
Foram natificados casos de disfuncéo hepética e que podem incluir andlises da fungéo hepética
anémalas, hepatite, ou insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.4).

AfegOes daos teci dos cutaneos e subcutaneos
Foram natificados casos de piodermite gangrenosa, geralmente reversivel, gpés descontinuagdo de
sunitinib (ver também secg&o 4.4).

AfecBes muscul osquel éticas e dos tecidos conjuntivos

Foram natificados casos de miopatia €/ou rabdomidlise, aguns dos quais com insuficiénciarena
aguda. Os doentes com sinai s ou sintomas de toxicidade muscular devem ser tratados de acordo
com a prética médica corrente (ver seccdo 4.4).
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Foram natificados casos de formagao de fistula, por vezes associada a necrose e regressdo tumoral,
em que alguns casos foram fata s (ver seccéo 4.4).

Foram natificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com sunitinib, a
mai oria dos quai s ocorreu em doentes que tinham fatores de risco para a osteonecrose da
mandibula identificados, particularmente, exposicéo a bifosfonatos por viaintravenosa €/ou
antecedentes de doencas odontol 4gi cas que tenham necessitado de procedi mentos invasivos (ver
também secgéo 4.4).

Exames compl ementares de diagndstico

Dados de estudos ndo-clinicos (in vitro e in vivo) com doses superiores a dose humana
recomendada, indicam que o sunitinib tem o potencid para inibir 0 processo da agdo de
repolarizagdo cardiaca (por ex. prolongamento do intervalo QT).

Foram natifi cados aumentos no intervalo QTc até 500 mseg em 0,5% e alteragdes desde a condicao
basal acima de 60 mseg em 1,1% dos 450 doentes com tumores solidos; ambos os parametros sao
reconhecidos como alteragtes potencial mente signifi cativas. Em concentragbes de

aproxi madamente o dobro das concentragdes terapéuticas, sunitinib demonstrou prolongar o
intervalo QT cF (corregdo de Fridericia).

O prolongamento do intervalo QTc foi investigado num ensaio com 24 doentes, com idades entre
0s 20 - 87 anos, com doenga maligna avancada. Os resultados deste estudo demonstraram que
sunitinib teve um efeito no intervalo QTc (definido como uma dteragdo média g ustada pd o
placebo > 10 mseg com o limite superior do 1C 90% > 15 mseg) em concentragdes terapéuti cas
(Dia 3) utilizando o método de correcao diario da condicdo basal, e em concentragdes superiores as
terapéuticas (Dia 9) utilizando ambos os métodos de correcéo da condigdo basal. Nenhum doente
apresentou um interval o de QTc > 500 mseg. Embora se observasse um efeito no intervalo QTcF
no Dia 3, 24 h ap6s atoma (isto &, na concentragdo plasméti ca terapéuti ca esperada apés a dose
inicial recomendada de 50 mg) com o método de correcéo diério da condicdo basd, o significado
clinico deste achado n&o é claro.

Utilizando avaliagbes abrangentes de séries de ECG em tempos que correspondem ou & exposi ¢ao
terapéutica ou a exposi gdes superiores a terapéutica, em nenhum dos doentes, nas popul agdes
avaliaveis ou deintencdo detratar (ITT), se observou um desenvol vimento do prolongamento do
intervalo QTc considerado “grave” (isto &, igual ou superior ao Grau 3 dos Critérios de

Terminol ogia Comum para Acontecimentos Adversos [CTCAE] verséo 3.0).

Nas concentragdes plasméticas terapéuticas, a ateragdo média méxima do intervalo QTcF
(correcéo de Fridericia) a partir da condicéo basal foi de 9 mseg (IC 90%: 15,1 mseg). Em
concentragdes de aproxi madamente o dobro das concentragdes terapéuti cas, a alteragdo méxima do
intervalo QT cF a partir da condicéo basal foi de 15,4 mseg (1C 90%: 22,4 mseg). A moxifloxacina
(400 mg), utilizada como controlo positivo, demonstrou uma alteragdo média maxi mado intervalo
QTcF apartir da condiggo basa de 5,6 mseg. Nenhum individuo teve um efeito no intervalo QTc
superior ao Grau 2 (CTCAE versdo 3.0) (ver seccdo 4.4).

Seguranca alongo prazo no MRCC

A seguranca a longo prazo de sunitinib em doentes com MRCC foi analisada em 9 estudos clinicos
concluidos, redlizados no contexto de tratamento de primeira linha de MRCC refratario as citocinas
e refratario ao bevad zumab em 5739 doentes, dos quais 807 (14%) foram tratados durante> 2 anos
até 6 anos. Nos 807 doentes que foram tratados com sunitinib a longo prazo, a maioria dos

aconted mentos adversos relad onados com o tratamento (AART) ocorreram inicia mente durante
0S primeiros 6 meses

— 1 ano e, posteriormente, a sua frequéncia permaneceu estavel ou diminuiu ao longo do tempo,
com excegdo do hipotiroidismo, que aumentou gradual mente ao longo do tempo, com novaes casos
aocorrerem ao longo do periodo de 6 anos. O tratamento prolongado com sunitinib ndo pareceu
estar associado a novos tipos de AART.
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Populaco pediétrica

O perfil de segurancga de sunitinib foi derivado de um estudo de Fase 1 de escal onamento de dose,
de um estudo de Fase 2 de desenho aberto, de um estudo de Fase 1/2 de brago Unico e de
publicacbes, conforme descrito abaixo.

Foi redlizado um estudo de Fase 1 de escal onamento de dose de sunitinib por viaoral em 35
doentes dos quais 30 eram doentes pediéatri cos (com idades compreendidas entre os 3 e 0s 17 anos)
e 5 eram doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e 0s 21 anos), com
tumores solidos refratarios e cuja maioria tinha um diagnostico primario de tumor cerebral. Todos
0s parti cipantes no estudo manifestaram reactes adversas medi camentosas; a maioria destas
reagOes foi grave (grau de toxicidade >3) eincluiatoxiddade cardiaca. As reagfes adversas

medi camentosas mais frequentes foram toxi ci dade gastrointestina (Gl), neutropenia, fadiga e
aumento dos niveis de ALT. O risco de reagdes adversas cardiacas ao medi camento aparentava ser
maior nos doentes pediatricos com irradiagdo cardiaca prévia ou tergpéutica com antraciclina,
comparativamente aos doentes pediatricos sem exposi¢ao anterior. Nestes doentes pediétricos sem
exposi¢do prévia a antraciclinas ou irradiagdo cardiaca, foi identificada a dose méximatolerada
(DMT) (ver seccdo 5.1).

Foi realizado um estudo de Fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27 eram doentes
pediétricos (com idades compreendidas entre os 3 e os 16 anos) e 2 eram doentes jovens adultos
(com idades compreendidas entre os 18 e 0s 19 anos) com glioma de dto grau (GAG)
recorrente/progressivo/refratario ou ependimoma. N&o se observaram reagdes adversas de Grau 5
em nenhum dos grupaos. Os aconteci mentos adversos relaci onados com o tratamento mais
frequentes (> 10%) foram di minuicgdo da contagem de neutrdfilos (6 [20,7%] doentes) e hemorragia
intracraniana (3 [10,3%] doentes).

Foi realizado um estudo de Fase 1/2 de brago (inico em 6 doentes pedi &tricos (com i dades
compreendidas entre 0s 13 e 0s 16 anos) com GIST avangado irressecavel. As reagdes adversas
medi camentosas mais frequentes foram diarre a, nduseas, diminuicdo da contagem de linfécitos,
neutropenia e cefaleia em 3 (50,0%) doentes cada, principalmente com Grau 1 ou 2 de gravidade.
Quatro dos 6 doentes (66,7%) tiveram aconteci mentos adversos rel acionados com o tratamento de
Grau 3-4 (Grau 3: hipofosfatemia, neutropenia e trombaocitopenia em 1 doente cada e Grau 4:
neutropenia em 1 doente). Neste estudo ndo foram notificados aconteci mentos adversos graves
(AAG) nem reagdes adversas medi camentosas de Grau 5. Tanto no estudo clinico como nas
publicactes, o perfil de seguranca foi consistente com o perfil de seguranca conhed do nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagcdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infar med/submissaoram (preferend a mente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gest&o do Risco de M edi camentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medi camento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

N&o existe antidoto especifico para a sobredosagem com sunitinib, devendo o tratamento destes
casos consistir em medidas gerais de suporte. Se estiver indi cado, a €liminagdo da substancia ativa
n&o absorvida poderd ser conseguida por indugdo do vomito ou lavagem géstrica. Foram

noti fi cados casos de sobredosagem; alguns casos foram associados a reagdes adversas consistentes
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com o perfil de seguranga conhecido do sunitinib.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS

5.1 Propriedades farmacodi namicas

Grupo farmacoterapéuti co: 16.1.8 Medicamentos antineopl &si cos e imunomodul adores, inibidores
das tirosi nacinases; Cadigo ATC: LO1XEOA4.

M ecanismo de acdo

O sunitinib inibe multiplos recetores datirosi na-ci nase que estdo i mplicados no crescimento
tumoral, na necangi ogénese e na progressao metastati ca do cancro. O sunitinib foi identificado
como inibidor dos recetores do fator de cresci mento derivado das plaguetas (PDGFRa e PDGFRp),
recetores do fator de crescimento endotdial vascular (VEGFR1, VEGFR2, e VEGFRS3), recetor do
fator das cdlulas estaminais (KIT), recetor Fms-like da tirosina-cinase3 (FLT3), recetor do fator
estimulador de col6nias (CSF-1R) e o recetor do fator neutrotrofico derivado de células gliais
(RET). O metabalito principa apresenta poténcia similar ao sunitinib em ensaios bioguimicos e
celulares.

Eficécia e seguranca dinicas

A seguranca e eficécia dinicas do sunitinib foram estudadas no tratamento de doentes com GIST
resistentes ao imatinib (isto é, doentes em que a doenga evol uiu durante ou apds o tratamento com
imatinib) ou intol erantes ao imatinib (isto &, doentes que sofreram toxi cidade s gnificativa durante
o0 tratamento com imatinib, que impediu a continuacdo do tratamento), no tratamento de doentes
com MRCC e no tratamento de doentes com pNET irressecavel.

A €ficacia é baseada no Tempo até Progressao Tumorad (Time to Tumour Progression, TTP) e no
aumento da sobrevivéncia no GIST, na sobrevivéncialivre de progressao (PFS) e nas taxas de
resposta obj ectiva (ORR) no tratamento em primeiralinha do MRCC e refratério as citocinas,
respetivamente, e na (PFS) no pNET.

Tumores do estroma gastrointestinal

Foi realizado um estudo inicial de desenho aberto para determinacdo de dose em doentes com
GIST ap6s i nsucesso da terapéutica com imatinib devida a resisténcia ou intolerancia (dose
maxima diaria mediana de 800 mg). Foram incluidos noventa e sete doentes em varias doses e
ciclos; 55 doentes receberam 50 mg na posol ogia recomendada de tratamento, em ciclos de 4
semanas de tratamento/2 semanas de repouso (" Esquema 4/27).

Neste estudo, o TTP mediano foi de 34,0 semanas (IC 95%: 22,0, 46,0).

Foi realizado um estudo de Fase 3 de sunitinib, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado com
placebo, em doentes com GIST que apresentaram intol erncia ou progressao da doenca durante ou
apods o tratamento com imeati nib (dose diaria méxi ma mediana de 800 mg). Neste estudo, foram
aleatorizados 312 doentes (2:1) parareceber 50 mg de sunitinib ou placebo, por via oral, umavez
por dia, com 0 Esquema de tratamento 4/2, até progresséo da doenga ou saida do estudo por outra
razdo (207 doentes receberam sunitinib e 105 doentes receberam placebo). O objetivo primério de
avaliacdo da eficaciafoi o TTP, definido como o periodo de tempo entre a d eatorizagéo e a

prime ra documentacdo objetiva de progressdo do tumor. No momento da andise interca ar
previamente especificada, o TTP mediano com sunitinib foi de 28,9 semanas (1C 95%: 21,3, 34,1)
na avaliagdo do investigador e 27,3 semanas (1C 95%: 16,0, 32,1) naavaliagéo darevisdo
independente e com diferenca estatisticamente significativa, mais longo que o TTP no placebo de
5,1 semanas (IC 95%: 4,4, 10,1) na avaliacdo do investigador e 6,4 semanas (1C 95%: 4.4, 10.0) na
avaliacéo da revisdo independente. A diferenca na sobrevivéncia global (overal survival, OS) foi
estatisticamente favoravel a sunitinib [hazard ratio(HR): 0,491; (1C 95%: 0,290, 0,0831)]; o risco
de mortefoi duas vezes superior para 0s doentes no braco de placebo comparativamente ao brago
de sunitinib.
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Apos andlise intercalar de eficacia e seguranga, por recomendagéo do Comité I ndependente de
Monitorizagdo de Dados e Seguranga, foi retirada a ocultacgo do estudo e aos doentes do braco do
placebo foi oferecido tratamento com sunitinib em desenho aberto.
Um total de 225 doentes recebeu sunitinib na fase aberta do estudo, incluindo 99 doentes
ini cial mente tratados com placebo.
A andise do objetivo primério e secundario na fase aberta do estudo reafirmou os resultados
obtidos na andlise intercalar, como demonstrado na Tabela 2;
Tabda 2 - Resumo dos objetivos de avaliacdo de eficacia de GIST (populacdo 1TT)
Tratamento em dupla ocultagio®
Mediana (IC 95%) Hazard ratio Grupo placebo
Cross- over
para
tratamento P
Objetivo Sunitinib | Placebo (1C 95%) | vaorp
Primario:
TTP
(semanas)
Intermédio 27,3 6,4 0,329 <0,001 -
(16,0; 32,1) (4,4; 10,0) (0,233; 0,466)
Fina 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
Secundario
PFS
(semanas) ©
Intermédio 24,1 6,0 0,333 <0,001 -
(11,1; 28,3) (4,4;9,9) (0,238; 0,467)
Final 22,9 6,0 0,347 <0,001 -
. (10,9; 28,0) (4,4;9,7) (0,253; 0,475)
ORR (%)Y
Intermédio 6,8 0() NA 0,006 -
(3,7, 11,1)
Final 6,6 0() NA 0,004 10,1
(3,8; 10,5) (5,0; 17,8)
OS (semanas)®
Intermédio - - 0,491 0,007 -
(0,290; 0,831)
Final 72,7 64,9 0,876 0,306 -
(61,3; 83,0 (45,7; 96,0) (0,679; 1,129)

Abreviaturas: I1C=intervalo de confianga; ITT=intencdo de tratar; NA=ndo aplicavd; ORR=taxa de

resposta objetiva; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progressio; TTP=tempo até
progresséo tumoral.

@ Qs resultados do tratamento em dupla ocultagio sio da populagdo ITT utilizando as principais
medi ¢des radi ol égicas, conforme apropriado.

b Os resultados de dficadia para os 99 individuos que fizeram o cross-over do placebo para
sunitinib depois da desocultag@o. A linha de base foi restabelecida no cross-over e a andlise de
eficaciafoi baseada na avaliagdo dos investigadores.

€ Os nimeros de PFS intermédi os foram atualizados com base na recal culagdo dos dados iniciais.

d Os resultados da ORR sfo dados em percentagem de individuos com resposta confirmada, com
um |C de 95%.

€ A medianango foi determinada porque os dados ainda ndo estavam maduros.
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A OS mediana napopulagdo ITT foi de 72,7 semanas e 64,9 semanas (HR: 0,876; IC 95%: 0,679,
1,129, p=0,306) no brago de sunitinib e placebo respetivamente. Nesta andlise, o braco de
placebo incluiu os doentes al eatorizados para placebo e que posteriormente receberam tratamento
com sunitinib, em desenho aberto.

Tratamento em primeiralinha do carcinoma das células renais metastético

Foi realizado um estudo de Fase 3 internacional, aleatorizado, multicéntrico, paraavaliar a ficacia
e seguranca do sunitinib versus IFN-a em doentes em primeiralinha para o MRCC. Foram
alestorizados satecentos e cinquenta doentes numa propor¢do de 1:1 para cada brago de tratamento;
receberam tratamento com sunitinib em ¢id os repetidos de 6 semanas, consistindo na
administracdo oral diaria de 50 mg durante 4 semanas consecutivas, a que se seguiu um periodo de
repouso de 2 semanas (Esquema de tratamento 4/2), ou | FN-a, administrado sob forma deinjecdo
subcutanea de 3 milhdes de unidades (MU) na primeira semana, 6 MU na segunda semana, e 9 MU
naterceira semana e, posteriormente, em trés dias ndo consecutivos em cada semana.

A duragdo mediana do tratamento foi de 11,1 meses (interva o: 0,4-46,1) para o tratamento com
sunitinib e 4,1 meses (interval o 0,1-45,6) para o tratamento com |FN-a. ReagOes adversas graves
relaci onadas com o tratamento foram notificadas em 23,7% dos doentes em tratamento com
sunitinib e em 6,9% dos doentes em tratamento com IFN-a. No entanto, as taxas de descontinuacéo
devido areagOes adversas foram de 20% para o sunitinib e 23% para | FN-a. Houve interrupgao das
doses em 202 doentes (54%) com sunitinib e em 141 doentes (39%) com IFN-a. Em 194 doentes
(52%) com sunitinib e em 98 doentes (27%) houve diminui¢do da dose. Os doentes foram tratados
até a progresséo da doenca ou retirada do estudo. O objetivo primério de avaliagdo da eficaciafoi a
PSF. Uma andlise intercalar planeada demonstrou uma vantagem estati sticamente significativa do
sunitinib em rdacéo ao IFN-a, neste estudo, a mediana da PFS para o grupo de tratamento com
sunitinib foi de 47,3 semanas comparativamente a 22,0 semanas para 0 grupo de tratamento com
IFN-a; o HR foi de 0,415 (IC 95 %: 0,320, 0,539, p<0,001). Outros objetivos incluiram a ORR, a
OS easeguranca. A avaliagéo radioldgica principa foi descontinuada depois de a cangado o
objetivo priméario. Naandlise finad a ORR, como determinado na avaliagéo dos investigadores, foi
46% (1C 95%: 41%, 51%) para o brago do sunitinib e 12,0% (I1C 95%: 9%, 16%) para o brago do
IFN-o: (p<0,001).

O tratamento com sunitinib foi associado com uma sobrevivéncia mais longa comparati vamente ao
IFN-a. A OS mediana foi 114,6 semanas para o brago de sunitinib (IC 95%: 100,1; 142,9) e 94,9
semanas para o braco de IFN-a (IC 95%: 77,7; 117,0) com hazard ratio de 0,821 (IC 95%:

0,673; 1,001; p=0,0510 pdo log-rank ndo estratificado).

A PFS eaOS global napopulagdo ITT, determinadas pela avaliagao radioldgica laboratorial, estéo
resumidas na Tabela 3:

Tabela 3 - Resumo dos obj etivos de avaliacéo de eficécia do tratamento em primeiralinha do

MRCC (populecdo ITT)

Resumo da sobrevivéncia livre de progresséo Sunitinib IFN-o
(N = 375) (N = 375)
Individuos sem progressdo de doenga nem 161 (42,9) 176 (46,9)
morte
[n (%]
Individuos com progressdo de doenga ou morte | 214 (57,1) 199 (53,1)
[n (%0)]
PFS (Semanas)
Quartis (IC 95%)
25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0(7,3; 10,3)
50% 48,3 (46,4; 58,3) 22.1(17,1; 24,0)
75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)

Andlise ndo estratificada

Hazard ratio (sunitinib versus |FN-a)

0,5268

| C 95% para o Hazard ratio

(0,4316; 0,6430)
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Resumo da sobrevivéncia globa Sunitinib IFN-o
(N = 375) (N = 375)

Individuos que ndo se sabe se morreram [n (%)] | 185 (49,3) 175 (46,7)
Individuos que morreram [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)
OS (semanas)
Quartis (IC 95%)

25% 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)

50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7; 117,0)

75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Andlise ndo estratificada
Hazard ratio (sunitinib versus |FN-a) 0,8209
| C 95% para o Hazard ratio (0,6730; 1,0013)
Vaordep @ 0,0510

Abreviaturas. IC=intervalo de confianca; INF-o=interferdo alfa

ITT=intengdo de tratar;

N=nUmero de doentes; NA=n&o aplicavel; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncialivre de

progressao.
aSegundo o Teste log-rank bilateral

Carcinoma das cé ulas renais metastatico refratario as citocinas

Foi realizado um estudo de Fase 2 com o sunitinib em doentes refratérios a um tratamento anterior
com citocinas, com interleucina-2 ou IFN- a. Sessenta e trés doentes receberam umadoseinicid
didria de 50 mg de sunitinib, por via oral, durante 4 semanas consecutivas, seguida de um periodo
de repouso de 2 semanas, de formaa cumprir um ciclo completo de 6 semanas (Esquema de
tratamento 4/2). O objetivo primério de avaliagdo da €ficacia foi ataxa de ORR, baseada nos
critérios de avaliagdo de resposta em tumores solidos (Response Evd uation Criteriain Solid
Tumors, RECIST).

Neste estudo, ataxa de resposta objetivafoi de 36,5% (IC 95%: 24,7%, 49,6%) e o TTP mediano
foi de 37,7 semanas (1C 95%: 24,0; 46,4).

Foi realizado um estudo confirmatério de desenho aberto, de braco Gnico e multicéntrico para
avaliagdo da fi cacia e seguranga do sunitinib em doentes com MRCC refratério a um tratamento
prévio com citod nas. Cento e 6 doentes receberam pel 0 menos uma dose de 50 mg de sunitinib
com o Esgquema de tratamento 4/2.

O objetivo primério de avaliagdo da eficacia deste estudo foi a ORR. Os objetivos de avaiago
secundérios incluiram o TTP, aduragdo daresposta e a OS.

Neste estudo, ataxa de resposta obj etiva foi de 35,8% (IC 95%: 26,8%, 47,5%). A duragdo da
resposta e sobrevivéncia global medianas ainda néo tinham sido a cancadas.

Tumores neuroenddcrinos pancredticos

Um estudo complementar de Fase 2, multicéntrico, aberto, avaliou a eficacia e seguranca de uma
dose diaria de 50 mg de sunitinib num Esquema de tratamento 4/2 em doentes com pNET
irressecavel.

Num estudo cohort, de 66 doentes com tumores das cél ulas dos ilhéus pancredti cos, o objetivo
primério da taxa de resposta foi 17%.

Um estudo de referéncia de Fase 3, multi céntrico, internacional, a estorizado, de dupla ocultagdo
uni camente com sunitinib, controlado por placebo foi realizado em doentes com pNET
irressecavel.

Os doentes tinham de ter a progresséo documentada, com base no RECIST, nos 12 meses
anteriores e foram aleatorizados (1:1) para receberem 37,5 mg de sunitinib, umavez por dia, sem
um periodo de repouso agendado (N = 86), ou placebo (N = 85).

O objetivo priméario foi comparar a PFS em doentes a receber sunitinib versus doentes a receber
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placebo. Outros objetivos incluiam a OS, a ORR, resultados relatados pelo doente (PRO) ea
seguranca.
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Os dados demogréficos entre os grupos de sunitinib e placebo eram comparaves. Adiconal mente,
49% dos doentes com sunitinib tiveram tumores ndo funcionais versus 52% dos doentes com
placebo e 92% dos doentes em ambos os bragos tiveram metéstases no figado.

Foi permitida a utilizagdo de and ogos da somatostatina no estudo.

Um total de 66% dos doentes com sunitinib recebeu previamente tratamento sistémico comparado
com 72% dos doentes com placebo. Adid onamente, 24% dos doentes com sunitinib receberam
ana ogos da somatostati na comparati vamente com 22% dos doentes com placebo.

Na avaliacdo da PFS pdo investigador, foi observada uma vantagem dinicamente significativa do
sunitinib sobre o placebo. A PFS mediana foi 11,4 meses para o brago do sunitinib comparada com
0s 5,5 meses para 0 brago do placebo [hazard ratio: 0,418 (1C 95%: 0,263 — 0,662), valor dep =
0,0001]; os resultados observados foram semel hantes quando foi utilizada a avaliago da resposta
derivada do tumor com base na aplicacéo do RECIST nas medi¢des do tumor pe o investigador,
para determinar a progressao da doenga, como mostra a Tabda 5.Foi observado um hazard ratio a
favorecer o sunitinib em todos os subgrupos onde foram avaliadas as caracteristicas da linha de
base, incluindo a andlise por nimero de tratamentos sistémicos anteriores. Um total de 29 doentes
no brago do sunitinib e 24 no brago do placebo ndo receberam tratamento sistémico prévio; entre
estes doentes, 0 hazard ratio paraa PFS foi 0,365 (IC 95%: 0,156-0,857), p = 0,0156.
Similarmente, entre 57 doentes no brago do sunitinib (incluindo 28 com um tratamento s stémico
prévio e 29 com 2 ou mais tratamentos si stémi cos prévios) e 61 doentes no brago do placebo
(incluindo 25 com um tratamento si stémico prévio e 36 com 2 ou mais tratamentos sistémicos
prévios), o hazard ratio paraa PFS foi 0,456 (IC 95%: 0,264 - 0,787), p=0,0036.

A andise de sensibilidade da PFS foi conduzida onde a progresséo era baseada nas medi ¢es do
tumor notifi cadas pelo i nvestigador e onde todos os i ndividuos censurados, por outras razdes que
ndo o fim do estudo, foram tratados como acontecimentos PFS. Esta andlise forneceu uma
estimativa conservadora do efeito do tratamento de sunitinib e suportou uma andlise priméria,
demonstrando um hazard ratio de 0,507 (IC 95%: 0,350 - 0,733), p = 0,000193. O estudo de
referéncia de pNET terminou prematuramente por recomendagdo de um comité independente de
monitorizagao de farmacos e o objetivo primario foi baseado na avaliagdo do investigador, os quais
podem ter afetado a estimativa do efeito do tratamento.

De modo a diminar o viés naavaliagdo do PFS pdo investigador, foi realizada umarevisao central,
oculta e independente de exames. Esta revisdo apoiou a avaiagdo do investigador, como mostra a
Tabda4.
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Tabda4 — Resultados de eficacia do estudo de fase 3 de pNET
Parametro de eficacia Sunitinib Placebo Hazard Ratio Vaor dep
(N =86) (N = 85) (1C 95%)
Sobrevivéncia livre de progresséo
- 114 55 0,418
[mediana, meses (1C 95%)] por o . . 0.00012
avaliacio do investi gador (7,4; 19,8 (3,6; 7,4) (0,263; 0,662) :
Sobrevivéncialivre de progressao
[mediana, meses (IC 95%)] por
avaliagdo daresposta derivada do 12,6 54 0,401 0.0000662
tumor com base na aplicagdo do (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) ’
RECIST para avaiagbes do tumor
pelo investigador
Sobrevivéncialivre de progressao
[mediana, meses (IC 95%)] por 12,6 58 0,315
revisdo centrd, ocultae (11,1; 20,6) (3,8, 7,2 (0,181;0,546) | (000015
independente das avaliacbes de ’
tumores
Sobrevivéncia global [seguimento de 386 291 0.730
5 anos| ; ; A 0,00402
[mediana, meses (1C 95%)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) | (0,504; 1,057) :
Taxa de resposta objetiva 9,3
[%, ( 1C 95%)] (3.2, 154) 0 NA 0,0066°

Abreviaturas;

IC= intervadlo de confianga; N=nimero de doentes; NA=ndo aplicave;

pNET=tumores neuroenddcrinos pancredti cos, RECIST=critérios de avaliagdo de resposta em

tumores solidos.

ATeste delog-rank bilateral ndo estratificado

b Teste exato de Fisher

Figura 1. Gréfico de Kaplan-Me er da PFS no estudo de fase 3 de pNET
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Eixo x = Tempo (meses); eixo y = Probabilidade de progressdo de doenca (%0); —
SUNITINIB (N=86) Mediana 11,4 meses

------ Placebo (N=85) Mediana 5,5 meses; Hazard Ratio = 0,42; IC 95% (0,26 —
0,66) p = 0,0001 Number of subjects at risk: Numero de individuos em risco

Abreviaturas: |C=interval o de confiangca; N=numero de doentes,
PFS=sobrevivéncia livre de progressdo; pNET=tumores neuroendécrinos
pancreéti cos.

Os dados de OS néo estavam maduros a data de encerramento do estudo [20,6
meses (IC 95%: 20,6; N&o determinado (ND)) para o bragco com sunitinib
comparativamente aND (IC 95%: 15,5; ND) para o brago com placebo, hazard
ratio: 0,409 (1C 95%: 0,187; 0,894), p=0,0204]. Houve 9 mortes no brago com
sunitinib e 21 mortes no brago com placebo.

ApOs progressao da doenca, a ocultacdo era quebrada e aos doentes com placebo
foi oferecido acesso a uma extensdo separada do estudo de sunitinib, sem
ocultagdo. Como resultado do encerramento prematuro do estudo, aos restantes
doentes a ocultacdo foi quebrada e oferecido acesso a uma extensdo do estudo de
sunitinib, sem ocultacdo. Um total de 59 em 85 doentes (69,4%) do braco do
placebo, foram transferidos para sunitinib sem ocultacéo apds progressdo da
doenca ou quebra da ocultacdo no encerramento do estudo. A OS observada apés 5
anos de segui mento no estudo de extensdo demonstrou um hazard ratio de 0,730
(1C 95%: 0,504; 1,057).

Os resultados do questionario da European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life (EORTC QLQ-C 30) mostraram que a
qualidade de vida global relacionada com a salide e os 5 dominios funcionais
(fisico, funcional, cognitivo, emociona e social) foram mantidos nos doentes em
tratamento com sunitinib quando comparado com placebo, com efeitos adversos
sintométi cos limitados.

Foi redizado um estudo de Fase 4, aberto, de brago Unico, multinaciona e
multicéntrico para avdiar a eficacia e seguranca de sunitinib em doentes com
tumores neuroendécrinos pancredticos (pPNET) bem diferenciados, irressecaves,
avancados/metastéticos e progressivos.

Cento e seis doentes (61 doentes na coorte de tratamento em primeiralinha e 45
doentes na coorte de tratamento de Ultima linha) receberam tratamento com
sunitinib, por viaoral, nadose de 37,5 mg umavez por dia num esquema de dose
diria continua (CDD).

A PFS mediana avaliada pelo investigador foi de 13,2 meses, quer na populagéo
total (1C 95%: 10,9; 16,7) como na coorte de tratamento em primeralinha (IC
95%: 7,4; 16,8).

Popul acéo pediétrica
A experiéncia rativa a utilizacdo de sunitinib em doentes pediétricos é limitada
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(ver seccéo 4.2).

Foi realizado um estudo de Fase 1 de escal onamento de dose de sunitinib por via
oral em 35 doentes dos quais 30 eram doentes pediatricos (com idades
compreendidas entre os 3 e 0s 17 anos) e 5 eram doentes jovens adultos (com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 21 anos) com tumores solidos refratarios e
cuja maioriafoi incluida com um diagnéstico primério de tumor cerebral. Foi
observada cardi otoxi cidade limitante da dose na primeira parte do estudo que, por
suavez, foi alterada para excluir os doentes com exposi ¢ao anterior a terapéuticas
potencia mente cardiotoxicas (incluindo antraciclinas) ou radiacéo cardiaca. Na
segunda parte do estudo queinc uiu doentes que receberam uma terapéuti ca

anti cancerigena anterior mas sem os fatores de risco de toxicidade cardiaca, o

sunitinib foi geralmente tolerével e clinicamente controldvel na dose de 15 mg/ m@
por dia (DMT) no Esguema de tratamento 4/2. Nenhum dos individuos obteve uma
resposta completa ou parcia. O estado estacionario da doenca foi observado em 6

doentes (17%). Um doente com GIST foi incluido no nivel da dose de 15 mg/ m2
sem evidéncia de beneficio. De um modo geral, as reactes adversas
medi camentosas observadas foram semel hantes as observadas em adultos (ver

seccdo 4.8).

Foi realizado um estudo de Fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27
eram doentes pediétri cos (com idades compreendidas entre os 3 e 0s 16 anos) e 2
eram doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e os 19 anos)
com GAG ou ependimoma. O estudo foi encerrado no momento da andlise
intercalar planeada devido a falta de control o da doenca. A mediana da PFS foi de
2,3 meses no grupo do GAG e de 2,7 meses no grupo do ependimoma. A mediana
da OS global foi de 5,1 meses no grupo do GAG e de 12,3 meses ho grupo do
gpendimoma. Os aconteci mentos adversos rel acionados com o tratamento mais
frequentemente notificados (> 10%) em doentes de ambos os grupos combinados
foram diminuicdo da contagem de neutrofilos (6 doentes [20,7%]) e hemorragia
intracraniana (3 doentes [10,3%]) (ver seccdo 4.8).

Evidéncias de um estudo de Fase 1/2 de sunitinib ora reaizado em 6 doentes
pediétricos com GIST com idades compreendidas entre os 13 e 0s 16 anos que
receberam sunitinib no Esquema de tratamento 4/2, com doses que variavam entre

15 mg/ m2 por dia e 30 mg/ m2 por dia e de dados publicados disponiveis (20
doentes pediatricos ou jovens adultos com GIST) indicaram que o tratamento com
sunitinib resultou em estabilizacdo da doenca em 18 dos 26 doentes (69,2%), quer
apos faéncia ou intolerdncia ao imatinib (16 doentes com doenca estavel de um
total de 21) ou de novo/apos cirurgia (2 doentes com doenca estavel de um total de
5). No estudo de Fase 1/2, foi observada doenca estavel em 3 dos 6 doentes e
progressdo da doenca em 3 dos 6 doentes (1 doente recebeu i matinib neoadjuvante
e 1 doente recebeu adjuvante, respetivamente). No mesmo estudo, 4 dos 6 doentes
(66,7%) tiveram aconteci mentos adversos rel aci onados com o tratamento de Grau
3-4 (Grau 3: hipofosfatemia, neutropenia e trombocitopenia num doente cada e
Grau 4: neutropenia num doente). Além disso, estéo descritas em publicacdes as
seguintes reacdes adversas medi camentosas de Grau 3, sentidas por 5 doentes:
fadiga (2), reagbes adversas medi camentosas gastrointestinais (incluindo diarreia)
(2), reagdes adversas medi camentosas hematol 6gi cas (incluindo anemia) (2),




APROVADO EM
14-11-2020
INFARMED

colecistite (1), hipertiroidismo (1) e mucosite (1).

Foi realizada uma andlise farmacocinética (FC) e farmacoci nétical/farmacodi némica
(FC/FD) da populacéo com o objetivo de extrapolar a farmacoci nética e os
principais obj etivos de avaliagdo da seguranca e eficacia de sunitinib em doentes
pediétricos com GIST (idade: 6 anos al7 anos). Esta andlise baseou-se nos dados
recol hidos de adultos com GIST ou tumores sdlidos e de doentes pediatricos com
tumores solidos. Com base nas andlises de modelacdo, aidade inferior e o tamanho
corporal inferior ndo aparentaram afetar negativamente as respostas de seguranca e
eficacia a exposi¢ao plasmética do sunitinib. O risco/beneficio do sunitinib ndo
aparentou ser negativamente afetado pelaidade ou tamanho corporal inferiores,
devendo-se principal mente a sua exposi¢ao plasmatica.

A EMA dispensou a obrigacdo de apresentacéo dos resultados dos estudos com
medi camento de referéncia com sunitinib em todos os subgrupos da popul agéo
pediétrica para o tratamento do carcinomarena ou da pélvis rena (excluindo
nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma de células claras, nefroma

mesobl &stico, carcinomarena medular e tumor rabdoide do rim) (ver seccdo 4.2).

A EMA dispensou a obrigacdo de apresentac&o dos resultados dos estudos com
medi camento de referéncia com sunitinib em todos os subgrupos da populacdo
pediétrica para o tratamento dos tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreati cos
(excluindo neurablastoma, neuroganglioblastoma e feocromocitoma) (ver seccéo
4.2).

5.2 Propriedades farmacoci néticas

A farmacoci néti ca do sunitinib foi avaliada em 135 voluntérios saudaves e em 266
doentes com tumores solidos. As farmacoci néti cas foram semel hantes em todas as
popul agdes com tumores solidos testadas e em vol untérios saudaves.

A éreasob a curva (AUC) e a Cméax aumentaram proporciona mente com a dose,
no interval o de dose de 25-100 mg. Com a administragdo didriareiterada, o
sunitinib acumula-se 3 a4 vezes e 0 seu principa metabolito ativo acumula-se 7 a
10 vezes. As concentragdes de sunitinib e do seu principal metabolito ativo em
estado estacionario foram atingidas em 10 a 14 dias. Por voltado Dia 14, as
concentragdes plasmati cas combinadas de sunitinib e do seu metabolito ativo séo
de 62,9-101 ng/ml, que correspondem as concentragdes alvo que se prevé inibirem,
através de dados pré-clinicos, afosforilacdo in vitro do recetor e resultarem em
estabilizag&o/redugéo do crescimento tumoral in vivo. O principal metabolito ativo
representa 23% a 37% da exposi¢do total. N&o foram observadas ateracOes
significativas na farmacocinética do sunitinib ou do principal metabolito ativo apds
administracdo diariareiterada ou com repeticao dos ciclos nos regimes de dose
testados.

Absorcéo
Ap6s administracdo oral, as Cmax de sunitinib sdo geralmente observadas entre 6 a

12 horas até a concentracdo maxima (Tmax), apos administracéo.
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Os dimentos ndo afetam a biodisponibilidade de sunitinib. Distribuicdo

Em ensaiosin vitro, aligagdo de sunitinib e do seu principal metabolito ativo as
proteinas plasméticas

humanas foi de, respetivamente, 95% e 90%, aparentemente ndo dependente da
concentracdo. O volume de distribuicéo aparente de sunitinib (Vd) foi elevado,
22301, indicando distribuicdo tecidular.

Interacdes metabolicas

Osvaores Ki caculados in vitro para todas as isoformas de citocromo P450 (CY P)
testadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A4/5, e

CYP4A9/11) indicaram que é improvavel que o sunitinib e o seu metabolito ativo
principal induzam o metabolismo, em qual quer extensao clinicamente rel evante, de
outras substancias ativas que possam ser metabolizados por estas enzimas.

Biotransformac&o

O sunitinib é metabolizado principalmente pelo CYP3A4, aisoformado CYP que
produz o seu principa metabolito ativo, desetil sunitinib, que por suavez é ainda
metabolizado pea mesmaisoenzima.

A coadministragdo de sunitinib com indutores ou inibidores potentes do CY P3A4
deve ser evitada, pois os niveis plasméticos do sunitinib podem ser alterados (ver
secches 4.4 e4.5).

Eliminac&o

A principal viade excrecéo é afeca (61%) eaviarenal é responsave pda
eiminacdo de 16% da dose administrada da substancia ativa inalterada e dos seus
metabolitos. Os principais compostos identificados no plasma, urina, e fezes foram
0 sunitinib e o seu principal metabolito, representando 91,5%, 86,4%, e 73,8%,
respetivamente, da radioatividade em amostras agregadas. Foram identificados
metabolitos secundérios na urina e fezes, mas ndo foram, geralmente, encontrados
no plasma. A depuracdo ord total (CL/F) foi de 34 - 62 I/hora. Apbs a
administracdo oral em voluntérios saudaveis, os tempos de semivida de €iminagdo
do sunitinib e do seu principal metabolito ativo desetil foram aproxi madamente 40-
60 h e 80-110 h, respetivamente.

Coadministracdo com medi camentos que sdo inibidores da BCRP

In vitro, o sunitinib € um substrato do transportador de efl uxo da BCRP. No estudo
A6181038, a coadministracéo de gefitinib, um inibidor da BCRP, ndo resultou num
efeito clinicamente significativo na Cmax e na AUC do sunitinib ou do

medi camento total (sunitinib + metabolito) (ver secgdo 4.5). Este estudo foi um
estudo multicéntrico, de desenho aberto de fase 1/2 para avaiagéo da

seguranca/tol erabilidade, da dose méaximatol erada e da atividade antitumoral do
sunitinib em associacdo com o gefitinib em doentes com MRCC. A

farmacoci nética do gefitinib (250 mg diérios) e sunitinib (37,5 mg [Coorte 1, n=4]
ou 50 mg [Coorte 2, n=7] diarios em ciclos de 4 semanas de tratamento seguidos de
2 semanas de repouso) quando coadministrados, foi avaliada como um objetivo
secundario do estudo. As alteragdes dos parametros FC do sunitinib ndo foram
clinicamente significativas e ndo indicaram quai squer interacbes medi camentosas.
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No entanto, considerando o nimero rel ativamente bai xo de doentes (isto € N=7+4)
e a variabilidade moderada-grande entre doentes nos parametros farmacoci néticos,
deverater-se cuidado durante a interpretacdo dos resultados FC dainteracéo

medi camentosa deste estudo.

Popul acbes especiais

Compromisso hepatico

O sunitinib e 0 seu principa metabolito s&o mai oritariamente metabolizados pe o
figado. As exposi¢Oes sistémi cas apos uma dose Unica de sunitinib foram similares
nos individuos com compromisso hepético ligeiro a moderado (Classes A e B da
classificagdo Child-Pugh), comparativamente aindividuos com funcdo hepética
normal. O sunitinib ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético grave
(classe C da dlassificagdo Child-Pugh). Os estudos em doentes oncol 6gicos
excluiram os doentes com ALT ou AST >2,5 vezes o limite superior do normal ou
>5,0 vezes o limite superior do normal, se devido a metéstase hepética.

Compromisso rena

Andlises populacionais FC indicam que a depuracéo aparente de sunitinib (CL/F)
ndo foi afetada pela depuracdo da creatinina (CLcr) dentro da gama de vaores
avaliada (42-347 ml/min). Ap6s uma dose Unica de sunitinib, a exposi¢do sistémica
em individuos com compromisso rena grave (CLcr

<30ml/min) comparada com individuos com fungdo renal normal (CLcr
>80ml/min), erasimilar. Apesar de 0 sunitinib e os seus metabolitos primarios ndo
serem eliminados através da hemodidise em doentes com ESRD, a exposi¢ao
sistémicatotal foi 47% inferior para o sunitinib e 31% inferior para o seu
metabolito primario quando comparada com individuos com funcdo rena normal.

Peso, capacidade funciona
A andlise farmacoci nética de dados demografi cos indica que ndo é necessario
efetuar gjuste de doseinicia com base no peso ou score ECOG.

Género

Os dados disponiveis indicam que as mul heres podem apresentar uma depuracéo
aparente (CL/F) de sunitinib cerca de 30% inferior a dos homens; contudo, esta
diferenca ndo requer gjustes dadoseinicial.

Popul acéo pediatrica

A experiénciarelativa a utilizagdo de sunitinib em doentes pediétricos é limitada
(ver secgdo 4.2). As andlises farmacoci néticas popul acionais de um conjunto de
dados agregados de doentes adultos com GIST e tumores sdlidos e doentes
pediétricos com tumores solidos foram concluidas. Foram redlizadas andlises de
modelagdo gradua de covariaveis para avdiar o efeito daidade e tamanho corporal
(peso total corporal ou &rea de superficie corporal), bem como outras covariavels
relativamente a pardmetros farmacoci néti cos importantes para sunitinib e respetivo
metabolito ativo. Entre as covaridveis testadas rel aci onadas com aidade e tamanho
corporal, aidade foi uma covariave significativa na depuracdo aparente de
sunitinib (quanto menor era aidade do doente pediétrico, menor era a depuracéo
aparente). De modo semel hante, a &rea de superficie corporal foi uma covariavel




APROVADO EM

14-11-2020
INFARMED

significativa na depuracdo aparente do metabolito ativo (quanto menor eraaareade
superficie corporal, menor era a depuracao aparente).

Além disso, com base numa analise populacional FC integrada de dados agrupados
dos 3 estudos pediétricos (2 estudos pediétricos de tumores solidos e um estudo
pediétrico de GIST; idades compreendidas entre os 6 e 0s 11 anos e entre 0s 12 e 0s
17 anos), a &rea de superficie corporal (ASC) basa erauma covariave significativa
na depuracéo aparente do sunitinib e do seu metabolito ativo.

Com base nesta andlise, é de esperar que uma dose de aproxi madamente 20 mg/ m?

por diaem doentes pediétricos com valores de ASC entre 1,10 me e 1,87 m2
proporcione exposi ¢des plasméti cas ao sunitinib e ao seu metabolito ativo
comparaveis (entre 75% e 125% da AUC) as dos adultos com GIST aos quais foi
administrado 50 mg de sunitinib por dia num Esquema 4/2 (AUC de 1233 ng.h/ml).

Em estudos pediétricos, adoseinicia de sunitinib foi de 15 mg/ m2 (baseada na
DMT identificada nos estudo de Fase 1 de esca onamento de dose, ver secgdo 5.1),

aqua nos doentes pediétricos com GIST foi aumentada para 22,5 mg/m2 e

subsequentemente para 30 mg/m2 (sem exceder adosetotal de

50 mg/dia) com base na segurancaltol erabilidade de cada doente. Além disso, de
acordo com aliteratura publi cada sobre doentes pediétricos com GIST, adose
inicial calculadavariou entre

16,6 mg/ m2 e 36 mg/ m2, aumentada para doses méaximas de 40,4 mg/ m2 (sem
exceder a dose total de 50 mg/dia).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxi cidade reiterada realizados em ratos e macacos, com duragéo até
9 meses, 0s principais efeitos em 6rgaos avo foram identificados no trato
gastrointestinal (emese e diarreia nos macacos); glandulas suprarrenais (congestéo
cortical €ou hemorragia em ratos e macacos, com necrose seguida de fibrose em
ratos); sistema hematopoiético e linféti co (hipocel ularidade da medula 6ssea e
deplecdo linfoide do timo, baco e ganglios linféti cos); pancreas exdcrino
(desgranulagdo das células acinares com necrose cd ular); glandula salivar
(hipertrofia acinar); arti culacdes (espessamento da placa de crescimento); Utero
(atrofia); e ovérios (diminuigdo do desenvolvimento folicular). Todos os achados
ocorreram com niveis de exposi¢do plasméti ca de sunitinib clinicamente rel evantes.
Foram observados efeitos adicionai s houtros estudos, incluindo: prolongamento do
intervalo QTc, redugdo do FEVE, atrofia tubular testicular, aumento das células
mesangiais no rim, hemorragia do trato gastrointestinal e da mucosa ora e
hipertrofia das cél ulas pituitarias anteriores. Pensa-se que as alteracdes no Gtero
(atrofia do endométrio) e na placa 6ssea de crescimento (espessamento fisario ou
displasia da cartilagem) estejam rel aci onadas com a acéo farmacol 6gica do
sunitinib. A maioria destes efeitos foi reversivel apds 2 a6 semanas sem
tratamento.

Genotoxicidade

O potencia genotoxico do sunitinib foi avaliado in vitro ein vivo. O sunitinib ndo
foi mutagénico em bactérias com ativacdo metabdlica efetuada por figado derato.
O sunitinib ndo induziu aberracées cromossdmicas estruturais in vitro nos
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linfocitos do sangue periférico humanos. Foi observada poliploidiain vitro
(aberracbes cromossdmicas numéricas), em linfocitos do sangue periférico
humanos, tanto na presenca como na auséncia de ativacao metabdlica. O sunitinib
néo foi clastogénico in vivo na medula 6ssea derato. O potencid de
genotoxicidade ndo foi avaliado para o principa metabalito ativo.

Carcinogenicidade

Num estudo de determinacado de dose, de 1 més, por sonda esofégicaord, (0, 10,
25, 75 ou 200 mg/K g/dia), com CDD em ratinhos transgéni cos rasH2, observaram-
se carcinoma e hiperplasia das gléndul as de Brunner do duodeno, na dose testada
mais ata (200 mg/Kg/dia).

Foi realizado um estudo de carcinogenicidade, de 6 meses, por sonda esofagica oral
(0, 8, 25, 75 [reduzido para 50] mg/Kg/dia) em ratinhos transgéni cos rasH2. Foram
observados carcinomas gastroduodenais, aumento daincidénciade

hemangi ossarcomas do fundo €/ou hiperplasia da mucosa géstrica em doses >
25mg/K g/dia apos 1 ou 6 meses de duragdo (> 7,3 vezes a AUC em doentes a quem
foi administrada a dose diaria recomendada [DDR]).

Num estudo de carcinogenicidade, de 2 anos, em ratos (0, 0,33, 1 ou 3 mg/Kg/dia),
aadministracdo de sunitinib em ciclos de 28 dias, seguidos de periodos de 7 dias
sem tratamento, resultou num aumento da incidéncia de feocromocitomas e

hi perplasia na medula da gléndula suprarrenal de ratos machaos que receberam 3
mg/K g/dia apds >1 ano de tratamento (>7,8 vezes a AUC em doentes que recebem
aDDR). O carcinoma das glandulas de Brunner ocorreu no duodeno em>1

mg/K g/dia em fémeas e em 3 mg/K g/dia em machos, e a hiperplasia das células
mucosas foi evidente nas glandulas do estbmago em 3 mg/K g/dia em machos, que
ocorreu em=>0,9, 7,8, e 7,8 vezes a AUC em doentes que receberam a DDR,
respetivamente. A relevancia para os humanos dos resultados neopl asi cos
observados nos estudos de carcinogenicidade, em ratinhos (transgénicos rasH2) e
ratos tratados com sunitinib, ndo é clara.

Toxicidade reprodutiva e de desenvol vimento

N&o foram observados efeitos na fertilidade dos ratos machos ou fémeas em
estudos de toxicidade reprodutiva. No entanto, foram observados efeitos na
fertilidade feminina em estudos de toxicidade reiterada realizados em ratos e
macacos, sob aformade atresiafolicular, degeneracéo do corpo IUteo, alteragdes
no endométrio uterino, e diminuicdo do peso do Utero e dos ovérios, com niveis de
exposi ¢ao sistémica clinicamente rel evantes. Foram observados efeitos na
fertilidade masculina em ratos, sob aforma de atrofia tubular testicular, reducéo
dos espermatozoides nos epididimos, e deplecdo col oide na préstata e vesiculas
seminais, anives plasméti cos de exposi¢ao 25 vezes a exposi¢ao sistémica em
humanos.

A mortalidade embriofetal foi evidente em ratos, sob aforma de reducdo
significativa do nimero de fetos vivos, aumento do nimero de reabsorgdes,
aumento da perda pés implantacao e perdatotal de ninhadas em 8 de 28 fémeas
grévidas, paraniveis de exposicdo plasmética 5,5 vezes a exposi¢cao sistémica em
humanos. As reducdes do peso do Utero de cod hos fémeas gravidas e no nimero
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de fetos vivos foram devidas ao aumento do nimero de reabsorcdes, aumento da
perda pos-implantacéo e perda de ninhadas compl etas em 4 de 6 fémeas grévidas,
para nives de exposi¢ao plasmética 3 vezes a exposi ¢ao sistémica em humanos. O
tratamento de ratos com doses

>5 mg/K g/diade sunitinib durante a organogénese resultou em efeitos no
desenvol vimento, consistindo no aumento da inci déncia de malformacdes do
esquel eto dos fetos, predomi nantemente caracterizadas por ossificacdo tardia das
vértebras toraci cas/l ombares e ocorreram a nivels de exposicao plasmética 5,5
vezes a exposi¢do sistémica em humanos. Os efeitos no desenvolvimento dos
coel hos consistiram no aumento daincidéncia de fendalabial paraniveis de
exposi ¢ao plasméti ca aproxi madamente iguais aos observados na clinica e fenda
labial efenda palatina, paraniveis de exposicao plasmética 2,7 vezes a exposi ¢ao
sistémica em humanos.

O sunitinib (0,3, 1,0, 3,0 mg/Kg/dia) foi avaliado num estudo de desenvol vimento
pré e pés-natal em ratos fémeas gravidas. Os aumentos de peso corporal maternal
foram reduzidos durante a gestacéo e lactacdo em >1 mg/K g/dia, mas ndo se
observou toxicidade reprodutiva materna até 3 mg/K g/dia (exposicao estimada>2,3
vezes a AUC em doentes areceber a DDR). Observou-se reducéo do peso corpora
da descendéncia durante o periodo pré e pds-desmame, em 3 mg/Kg/dia. N&o se
observou desenvolvimento de toxicidade em 1 mg/K g/dia (exposi ¢éo aproximada
>0,9 vezes a AUC em doentes areceber a DDR).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteido da capsula
Manitol (E421)
Croscarme ose sodica
Povidona (K-25)
Esterato de magnésio

Invélucro dacapsula

Gelatina

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermeho (E172)
Dioxido detitanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicave.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagéo
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O medicamento ndo necessita de quai squer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Blisters de PVC/ PE/ PVDC/Aluminio em embalagens de 28 e 30 cpsulas.

E possivel que n&o sgjam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 PrecaucOes especiais de diminagéo

N&o existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser €iminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicina, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra
Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




