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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sunitinib Pharmagen 12,5 mg
Sunitinib Pharmagen 25 mg
Sunitinib Pharmagen 50 mg
tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sunitinib Pharmagen 12.5 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 12,5 mg sunitinibu.

Sunitinib Pharmagen 25 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 25 mg sunitinibu.

Sunitinib Pharmagen 50 mg tvrdé kapsuly
Kazda kapsula obsahuje 50 mg sunitinibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.
Sunitinib Pharmagen 12.5 mg tvrdé kapsuly

Zelatinové kapsuly velkosti 4 (priblizna dizka 14,3 mm) s oranZovym vrchndkom a oranzovym telom,
s napisom ,,12,5 mg* vytlacenym bielym atramentom, obsahujlice ZIty az oranZovy granulat.

Sunitinib Pharmagen 25 mg tvrdé kapsuly
Zelatinové kapsuly velkosti 3 (priblizna dlzka 15,9 mm) s karamelovym vrchnakom a oranzovym
telom, s napisom ,,25 mg" vytlaenym bielym atramentom, obsahujlice zIty az oranzovy granulat.

Sunitinib Pharmagen 50 mg tvrdé kapsuly
Zelatinové kapsuly velkosti 1 (priblizna dlzka 19,4 mm) s karamelovym vrchnakom a karamelovym
telom, s napisom ,,50 mg* vytlaCenym bielym atramentom, obsahujuce ZIty az oranzovy granulat.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Gastrointestindlny stromalny tumor (gastrointestinal stromal tumor, GIST)

Sunitinib Pharmagen je indikovany na lie¢bu neresekovatelného a/alebo metastatického maligneho
gastrointestinalneho stromalneho tumoru (GIST) u dospelych po zlyhani lieCby imatinibom v dosledku
rezistencie alebo neznasanlivosti.

Metastaticky karcindm z oblickovych buniek (metastatic renal cell carcinoma, MRCC)
Sunitinib Pharmagen je indikovany na lie¢bu pokroc¢ilého/metastatického karcindmu z oblickovych
buniek (MRCC) u dospelych.




Pankreatické neuroendokrinné nadory (pancreatic neuroendocrine tumours, pNET)

Sunitinib Pharmagen je indikovany na lie¢bu neresekovatelnych alebo metastatickych, dobre
diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnych nadorov (pNET) s progresiou ochorenia u
dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu sunitinibom m4 zacat lekar, ktory ma skiisenosti s podavanim protinadorovych liekov.

Davkovanie

Pre GIST a MRCC je odporac¢ana davka Sunitinibu Pharmagen 50 mg uzivana peroralne raz denne
pocas Styroch po sebe nasledujtcich tyzditov, po ktorych nasleduje dvojtyzdiiova prestavka v liecbe
(schéma 4/2), aby sa zavrsil kompletny Sesttyzdnovy cyklus.

Pre pNET je odporti¢ana davka Sunitinibu Pharmagen 37,5 mg uzivand peroralne raz denne bez
planovanej prestavky v liecbe.

’

Upravy davky

Bezpecnost a tolerabilita

Pre GIST a MRCC sa zmeny davky mézu vykonavat’ postupne po 12,5 mg v zavislosti od
individualnej bezpecnosti a znasanlivosti. Dennd dévka nesmie prekrocit’ 75 mg, ani byt’ znizena pod
25 mg.

Pre pNET sa zmeny davky mozu vykonavat’ postupne po 12,5 mg v zavislosti od individualne;j
bezpecnosti a znaSanlivosti. Maximalna davka podavana v studii fazy 3 s pNET bola 50 mg denne.

Prerusenie davkovania sa moéze vyzadovat’ v zavislosti od individualnej bezpecnosti a znasanlivosti.

Inhibitory/induktory CYP3A4

Ma sa vyhnut’ subeznému podavaniu sunitinibu so silnymi induktormi CYP3 A4, ako je rifampicin
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak to nie je mozné, davku sunitinibu bude mozno potrebné zvysit' po 12,5 mg
pridavkoch (az na 87,5 mg denne pre GIST a MRCC alebo 62,5 mg denne pre pNET) na zéklade
starostlivého monitorovania znasanlivosti.

Ma sa vyhnut’ subeznému podavaniu sunitinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je ketokonazol
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Ak to nie je mozné, davky sunitinibu bude mozno potrebné znizit’ na minimalnu
dennu davku 37,5 mg pre GIST a MRCC alebo 25 mg denne pre pNET na zaklade starostlivého
monitorovania znasanlivosti.

Musi sa zvazit’ vyber alternativnych stibezne podavanych liekov so ziadnou alebo minimalnou
schopnost'ou indukovat’ alebo inhibovat’ CYP3A4.

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ sunitinibu u pacientov mladsich ako 18 rokov nebola stanovena.

V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoziuju uviest’ odporii¢ania
na davkovanie.

Starsi ludia
Priblizne jedna tretina pacientov v klinickych stadiach, ktora dostavala sunitinib, mala 65 rokov

a viac. Medzi mlads$imi a starSimi pacientmi sa nepozorovali Ziadne signifikantné rozdiely, ¢o sa tyka
bezpecnosti alebo Géinnosti.

Porucha funkcie pecene



Pri podavani sunitinibu pacientom s miernou alebo stredne zavaznou (trieda A a B klasifikacie podl'a
Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene sa neodporuca uprava tivodnej davky. Sunitinib sa neskiimal
u jedincov so zavaznou poruchou funkcie pecene (triedy C klasifikacie podla Childa-Pugha), a preto
sa jeho pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene nemoze odportucat’ (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Ak sa sunitinib podava pacientom s poruchou funkcie obli¢iek (miernou az zavaznou) alebo

s terminalnym ochorenim obliCiek (end stage renal disease, ESRD) na hemodialyze, tiprava tvodne;j
davky sa nevyzaduje. Uprava davky pri nasledujucich podaniach méa byt’ zalozena na individualnej
bezpecnosti a znasanlivosti (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Sunitinib Pharmagen sa podava peroralne. M6Ze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pacient vynecha davku, nesmie sa mu podat’ dodato¢na davka. Pacient ma uzit’ zvyc¢ajna
predpisant davku na nasledujtici dei.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Treba sa vyhnut' stibeznému podéavaniu so silnymi induktormi CYP3 A4, pretoze sa mézu znizit
koncentracie sunitinibu v plazme (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Treba sa vyhnut’ sibeznému podavaniu so silnym inhibitorom CYP3 A4, pretoze sa mézu zvysit
koncentracie sunitinibu v plazme (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Pacientov treba upozornit’, ze pocas lie¢by sunitinibom sa mdze objavit’ depigmentacia vlasov alebo
koze. Medzi d’alsie dermatologické ucinky patri suchost’, zhrubnutie alebo praskanie koze, pluzgiere
alebo vyrazka na dlaniach rik a chodidlach n6h.

Vyssie uvedené reakcie neboli kumulativne, zvyc€ajne boli reverzibilné a vo vSeobecnosti neviedli

k preruSeniu liecby. Boli hlasené pripady pyoderma gangrenosum, vo vSeobecnosti reverzibilné po
preruseni lieby sunitinibom. Boli hlasené zavazné kozné reakcie, vratane multiformného erytému
(EM - erythema multiforme), pripady podozrenia na Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS) a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN), z ktorych niektoré boli fatalne. Ak st pritomné prejavy alebo priznaky
SJS, TEN alebo EM (napr. progresivna kozna vyrazka Casto s pluzgiermi alebo 1éziami sliznic), liecba
sunitinibom ma byt prerusena. Ak sa potvrdi diagnoza SJS alebo TEN, liecba uz nesmie byt znovu
obnovend. V niektorych pripadoch podozrivych z EM, pacienti tolerovali opitovné podanie sunitinibu
v nizsej davke po ustupe reakcie; niektori tito pacienti dostavali subeznu liecbu kortikosteroidmi alebo
antihistaminikami (pozri ¢ast’ 4.8).

Krvacanie a krvacanie do tumoru

Hemoragické prihody, z ktorych niektoré boli smrtel'né, hlasené v klinickych studiach so sunitinibom
a po uvedeni lieku na trh zahfnali krvacanie z gastrointestinalneho traktu, dychacej stistavy, mo¢ovych
ciest a krvacanie do mozgu (pozri Cast’ 4.8).

Rutinné vySetrenie pripadov krvacania ma zahriat’ kompletny krvny obraz a fyzikalne vySetrenie.
Epistaxa bola najcastejSou hemoragickou neziaducou reakciou, ktora bola hlasena priblizne u polovice
pacientov so solidnymi tumormi, u ktorych sa vyskytli hemoragické prihody. Niektoré z tychto

udalosti epistaxy boli zdvazné, ale vel'mi zriedkavo smrtel'né.

Boli hlasené pripady krvacania do tumoru, niekedy spojené s nadorovou nekrézou; niektoré z tychto



hemoragickych prihod boli smrtel'né.

Krvacanie do tumoru sa moze objavit' nahle a v pripade pl'icnych nddorov sa méze prejavit’ ako
zavazna a zivot ohrozujuca hemoptyza alebo pl'icna hemoragia. Pripady pl'icnej hemoragie, niektoré
so smrtel'nym koncom, sa pozorovali v klinickych skuSaniach a boli hlasené aj u pacientov s MRCC,
GIST a plicnym karcindmom liecenych sunitinibom po uvedeni lieku na trh. Pouzitie sunitinibu nie je
schvalené u pacientov s pl'icnym karcinbmom.

Pacientom, ktori st subezne lieceni antikoagulanciami (napr. warfarinom, acenokumarolom), sa ma
pravidelne kontrolovat’ krvny obraz (trombocyty), hemokoagula¢né faktory (PT/INR) a robit’
fyzikalne vysetrenie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Najcastejsie hlasenymi gastrointestinalnymi neziaducimi u¢inkami boli hnacka, nevolnost/vracanie,
bolest’ brucha, dyspepsia a stomatitida/bolest’ v tistach; hlasené boli aj pripady ezofagitidy (pozri Cast’
4.8).

Podporna starostlivost’ pri gastrointestindlnych neziaducich reakcidch vyzadujtcich liecbu méze
zahrat’ medikament6znu lieCbu antiemetikami, antidiaroikami alebo antacidami.

U pacientov s vnutrobrusnymi malignymi nadormi, ktori boli lie¢eni sunitinibom, boli hldsené
zavazné, niekedy smrtel'né gastrointestinalne komplikacie vratane gastrointestinalnej perforacie.

Hypertenzia
V suvislosti so sunitinibom bola hlasena hypertenzia, vratane zdvaznej hypertenzie (systolicky tlak

> 200 mmHg alebo diastolicky tlak >110 mmHg). Pacienti maju byt’ preventivne vySetreni na
hypertenziu a v pripade potreby primerane lieCeni.

Pacientom so zavaznou a nedostato¢ne medikament6zne kontrolovanou hypertenziou sa odporaca
docasné prerusenie liecby. V liecbe je mozné pokracovat, akonahle je hypertenzia primerane
kontrolovana (pozri ¢ast’ 4.8).

Hematologické poruchy

V suvislosti so sunitinibom bol hlaseny pokles absolutneho poctu neutrofilov a pokles poctu
trombocytov (pozri ¢ast’ 4.8). Vyssie uvedené G¢inky neboli kumulativne, zvycajne boli reverzibilné
a vo vieobecnosti neviedli k preruseniu lie¢by. Ziadna z tychto prihod v §tidiach fazy 3 nebola
smrtel'na, ale zriedkavé smrtelné hematologické prihody, vratane hemoragie spojene;j

s trombocytopéniou a neutropenickymi infekciami, boli hlasené pocas sledovania po uvedeni lieku
na trh.

Pocas liecby sunitinibom bol pozorovany v¢asny, ale aj neskory vyskyt anémie.

Na zaciatku kazdého liecebného cyklu sunitinibom sa musi pacientom vysetrit’ celkovy krvny obraz
(pozri Cast 4.8).

Poruchy srdca
Kardiovaskularne prihody, vratane zlyhania srdca, kardiomyopatie, znizenia ejekcnej frakcie l'avej

komory pod dolnt hranicu normy, myokarditidy, ischémie myokardu a infarktu myokardu, z ktorych
niektoré boli smrtel'né, boli hlasené u pacientov lieCenych sunitinibom. Tieto idaje naznacuja, Ze
sunitinib zvysuje riziko kardiomyopatie. U lieCenych pacientov neboli okrem t€inku $pecifického
pre liek identifikované Ziadne Specifické dodato¢né rizikové faktory pre kardiomyopatiu indukovanu
sunitinibom. Sunitinib pouZivajte s opatrnost'ou u pacientov, u ktorych sa vyskytuje riziko tychto
udalosti alebo ktori maju tieto udalosti v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Zo vsetkych klinickych §tadii so sunitinibom boli vyluceni pacienti s pritomnost’ou zavaznej srdcovej
prihody do 12 mesiacov pred podanim sunitinibu, ako je infarkt myokardu (vratane t'azkej/nestabilnej
anginy pektoris), bypass koronarnej/periférnej artérie, symptomatické kongestivne zlyhavanie srdca

(congestive heart failure, CHF), cievna mozgova prihoda alebo tranzitorny ischemicky atak ¢i pl'icna



embolia. Nie je zname, ¢i pacienti s tymito sibeznymi stavmi m6Zzu mat’ zvySené riziko rozvoja
dysfunkcie l'avej komory stivisiacej so sunitinibom.

Odporuca sa, aby lekar zvazil toto riziko v porovnani s moznym prinosom liecby sunitinibom.

U pacientov sa majui poc€as podavania sunitinibu starostlivo monitorovat’ klinické prejavy a priznaky
CHF, zvlast’ u pacientov s kardiologickymi rizikovymi faktormi a/alebo ochoreniami koronarnych
artérii v anamnéze. Na zaciatku lieCby a potom v pravidelnych intervaloch pocas lie¢by sunitinibom sa
ma zvazit’ vySetrenie LVEF. U pacientov bez rizikovych kardidlnych faktorov sa ma zvazit’ vysetrenie
ejekénej frakcie pred zaciatkom liecby.

Ak su pritomné klinické prejavy kongestivneho zlyhavania srdca, CHF, odporuca sa liecbu
sunitinibom ukoncit’. U pacientov bez klinickych prejavov CHF, ale s ejekénou frakciou < 50 %
a > 20 % poklesom oproti vychodiskovej hodnote, sa musi podavanie sunitinibu prerusit’ a/alebo
znizit’ davka.

PrediZenie QT-intervalu

U pacientov vystavenych sunitinibu sa pozorovalo predlZzenie QT-intervalu a torsade de pointes.
PredlZenie QT intervalu moze viest’ k zvySenému riziku ventrikuldrnej arytmie vratane forsade de
pointes.

Sunitinib sa ma s opatrnostou pouZivat’ u pacientov so zndmou anamnézou predizenia QT-intervalu,

u pacientov, ktori uzivaju antiarytmika alebo lieky, ktoré mézu predlzovat’ QT-interval alebo

u pacientov s uz existujucim zavaznym ochorenim srdca, bradykardiou alebo s poruchou
elektrolytovej rovnovahy. Subezné podavanie so silnymi inhibitormi CYP3A4 sa musi obmedzit’ kvoli
moznému zvyseniu koncentracie sunitinibu v plazme (pozri Casti 4.2, 4.5 a 4.8).

Venodzne tromboembolické prihody

U pacientov, ktori dostavali sunitinib, boli hlasené vendzne tromboembolické prihody, ktoré stuviseli
s liecbou — vratane hlbokej zilovej trombozy a plicnej embolie (pozri Cast’ 4.8). V ramci sledovania
po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady pl'icnej embolie so smrtelnym nasledkom.

Artériové tromboembolické prihody

U pacientov lieCenych sunitinibom boli hlasené artériové tromboembolické prihody (ATP),

v niektorych pripadoch smrtel'né. NajcastejSie prihody zahfnali cerebrovaskularnu prihodu, tranzitérny
ischemicky atak a mozgovy infarkt. Rizikové faktory spojené s ATP, okrem zékladného maligneho
ochorenia a veku > 65 rokov, zahfali hypertenziu, diabetes mellitus a predchadzajtice
tromboembolické ochorenie.

Aneuryzmy a arterialne disekcie

Pouzivanie inhibitorov drahy vaskularneho endotelového rastového faktora (vascular endothelial
growth factor, VEGF) u pacientov s hypertenziou alebo bez hypertenzie méze podporovat’ tvorbu
aneuryziem a/alebo arteridlnych disekcii. Pred podanim sunitinibu sa toto riziko musi dokladne zvazit
u pacientov s rizikovymi faktormi, ako je napriklad hypertenzia alebo aneuryzma v anamnéze.

Tromboticka mikroangiopatia (TMA)

Ak sa vyskytne hemolyticka anémia, trombocytopénia, inava, nepravidelne objavujica sa
neurologicka manifestacia, porucha funkcie obliciek a horucka, je potrebné zobrat’ do iivahy diagnozu
TMA, vratane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolytického uremického
syndromu (HUS), ktoré v niektorych pripadoch mézu viest’ ku zlyhaniu obliciek alebo smrtelnym
nasledkom. U pacientov, u ktorych sa vyvinula TMA, sa musi lie¢ba sunitinibom prerusit’ a je
nevyhnutné okamzite zacat’ lieccbu TMA. Po preruseni lieCby sa pozorovalo vymiznutie priznakov
TMA (pozri Cast’ 4.8).

Dysfunkcia Stitnej zl'azy

U vsetkych pacientov sa odportca vykonat’ zakladné laboratorne vySetrenia funkcie Stitnej Zl'azy.
Pacienti s uz pritomnou hypotyredzou alebo hypertyredzou maju byt lieCeni podl'a Standardnych
klinickych postupov pred zaciatkom lie¢by sunitinibom. Pocas liecby sunitinibom sa ma kazdé




3 mesiace vykonavat rutinné monitorovanie funkcie $titnej zZl'azy. Okrem toho sa u pacientov pocas
liecby sunitinibom maju dosledne sledovat’ prejavy a priznaky dysfunkcie $titnej zl'azy a pacientom,

u ktorych sa objavia akékol'vek prejavy a/alebo priznaky poukazujice na dysfunkciu §titnej zl'azy, sa
ma urobit’ laboratorne vySetrenie funkcie Stitnej zl'azy, ak je klinicky indikované. Pacientov, u ktorych
sa vyvinie dysfunkcia §titnej zl'azy, treba liecit’ podl'a zasad platnych v medicinskej praxi.

Vyskyt hypotyredzy sa pozoroval na zaciatku lieCby sunitinibom, ale aj neskor pocas liecby (pozri
Cast’ 4.8).

Pankreatitida

U pacientov s réznymi solidnymi nadormi, ktori dostavali sunitinib, sa pozorovalo zvysenie aktivity
sérovej lipdzy a amylazy. ZvySenie aktivity lipazy u pacientov s rdznymi solidnymi nadormi bolo
prechodné a tento nalez vo vSeobecnosti nesprevadzali prejavy ¢i priznaky pankreatitidy (pozri cast’
4.8).

Boli hlasené zavazné pankreatické prihody, niektoré so smrtelnym koncom. Ak su pritomné priznaky
pankreatitidy, lieCba sunitinibom sa ma ukoncit’ a pacientom ma byt poskytnuta primerana podporna
starostlivost’.

Hepatotoxicita
U pacientov lieCenych sunitinibom bola pozorovana hepatotoxicita. Pripady zlyhania pecene, niektoré

so smrtelnym koncom, sa pozorovali u <1 % pacientov so solidnymi nddormi, ktori boli lieceni
sunitinibom. Pred zacatim liecby, pocas kazdého cyklu a vzdy, ked’ je to z klinického hl'adiska
indikované, monitorujte testy pe¢enovych funkcii (alaninaminotransferazu [ALT],
aspartataminotransferazu [AST], hladiny bilirubinu). Ak su pritomné prejavy a priznaky zlyhavania
pecene, liecba sunitinibom sa musi ukoncit’ a ma sa poskytnat’ vhodna podporna liecba (pozri ¢ast’
4.8).

Funkcia obliciek
Boli hlasené pripady poruchy funkcie obliciek, oblickového zlyhania a/alebo akutneho oblickového
zlyhania, v niektorych pripadoch so smrte'nym koncom (pozri ¢ast’ 4.8).

Rizikové faktory spojené s poruchou funkcie/zlyhanim obliciek u pacientov uzivajucich sunitinib
zahrnali okrem pritomného RCC vyssi vek, diabetes mellitus, pritomnost’ poruchy funkcie obli¢iek,
zlyhanie srdca, hypertenziu, sepsu, dehydrataciu/hypovolémiu a rabdomyolyzu.

Bezpecnost’ pokracujicej lie¢by sunitinibom u pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou
proteintriou sa systematicky nehodnotila.

Boli hlasené pripady proteinurie a zriedkavé pripady nefrotického syndromu. Odporaca sa vstupné
vySetrenie mocu a pacienti maju byt monitorovani na rozvoj alebo zhorSenie proteinurie. U pacientov
s nefrotickym syndroémom ukoncite podavanie sunitinibu.

Fistula
Ak dojde k vytvoreniu fistuly, liecba sunitinibom sa ma prerusit. O pokraovani v liecbe sunitinibom
u pacientov s fistulou st dostupné obmedzené informdcie (pozri Cast’ 4.8).

ZhorSené hojenie ran
Pocas liecby sunitinibom boli hlasené pripady zhorSeného hojenia ran.

Nevykonali sa Ziadne formalne klinické $tidie zamerané na i¢inok sunitinibu na hojenie ran.

U pacientov podstupujticich velky chirurgicky zakrok sa z preventivnych dovodov odporaca docasné
prerusenie lieCby sunitinibom. Existujt iba limitované klinické skiisenosti tykajice sa nacasovania
opatovného zacatia lie¢by nasledne po vel’kom chirurgickom zakroku. Preto rozhodnutie pokra¢ovat’
v lie¢be sunitinibom nasledne po vel'kom chirurgickom zakroku ma byt’ zalozené na klinickom
zhodnoteni zotavovania sa po zakroku.



Osteonekroza cel'uste (osteonecrosis of the jaw, ONJ)

U pacientov liecenych sunitinibom boli hldsené pripady ONJ. Vécsina pripadov bola hlasena u
pacientov, ktori predtym alebo sucasne dostavali lie¢bu intraven6znymi bisfosfonatmi, pre ktoré je
ONJ identifikovanym rizikom. Preto je potrebna zvysena opatrnost’, ked’ sa sunitinib pouziva s
intravenoznymi bisfosfonatmi bud’ subezne alebo nésledne.

Invazivne stomatologické zakroky su tiez identifikovanym rizikovym faktorom. Pred liecbou
sunitinibom treba zvazit’ vySetrenie zubov a nélezité preventivne oSetrenie zubov. U pacientov, ktori
predtym dostdvali alebo dostdvaju intravendzne bisfosfondty, sa treba, ak je to mozné, vyhnut’
invazivnym stomatologickym zakrokom (pozri Cast’ 4.8).

Hypersenzitivita/angioedém
Ak sa v dosledku hypersenzitivity vyskytne angioedém, ma sa lie¢ba sunitinibom prerusit’ a poskytnat
Standardna lekarska starostlivost’ (pozri Cast’ 4.8).

Krce

V klinickych stadiach so sunitinibom a pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa hlasili kice.
Pacientov s kf¢mi a prejavmi/priznakmi, ktoré poukazuju na syndrom posteriornej reverzibilnej
leukoencefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS), ako je hypertenzia,
bolest’ hlavy, znizenie bdelosti, zmenené mentalne funkcie a strata zraku, vratane kortikalnej slepoty,
treba kontrolovat’ a lieCit’ vratane lieCby hypertenzie. Odportca sa docasne prerusit’ lieCbu
sunitinibom; po Uprave stavu sa moze liecba obnovit’ podl'a uvazenia osetrujuceho lekara (pozri

Cast’ 4.8).

Syndrém z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS)

Pripady TLS, niektoré smrtel'né, boli zriedkavo pozorované v klinickych skuSaniach a boli hlasené aj
u pacientov lieCenych sunitinibom v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Rizikové faktory pre
TLS zahfiaja vysoku zataz spdsobenu nadorom, uz existujicu chronicku renalnu insuficienciu,
oliguriu, dehydrataciu, hypotenziu a kysly moc¢. Tito pacienti maji byt dokladne monitorovani a
lieCeni podl'a klinickych indikacii a ma sa zvazit profylakticka hydratacia.

Infekcie

Boli hlasené zavazné infekcie, s neutropéniou alebo bez nej, vratane niektorych so smrtelnymi
nasledkami. Boli hlasené menej ¢asté pripady nekrotizujicej fasciitidy vratane perinea, niektoré
smrtel'né (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov, u ktorych sa rozvinie nekrotizujuca fasciitida, sa ma lie¢ba sunitinibom ukon¢it’
a okamzite sa ma zacat’ vhodna liecba.

Hypoglykémia

Pocas liecby sunitinibom boli zaznamenané poklesy v hladine glukézy v krvi, ktoré boli v niektorych
pripadoch klinicky symptomatické a vyziadali si hospitalizaciu z dovodu straty vedomia. V pripade
symptomatickej hypoglykémie sa ma podavanie sunitinibu docasne prerusit’. U pacientov s diabetes
mellitus sa maju pravidelne kontrolovat’ hladiny glukézy v krvi, aby sa posudilo, ¢i je na
minimalizaciu rizika hypoglykémie potrebné upravit’ davkovanie antidiabetického lieku (pozri

Cast’ 4.8).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednotke davkovania, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

Lieky, ktoré mozu zvysit’ plazmatické koncentracie sunitinibu




Ucinok inhibitorov CYP3A4

Stcasné podavanie jednorazovej davky sunitinibu zdravym dobrovol'nikom so silnym inhibitorom
CYP3AA4, ketokonazolom, viedlo ku 49 % zvySeniu maximalnej koncentracie (Cmax) komplexu
[sunitinib + primarny metabolit] a k 51 % zvySeniu plochy pod krivkou (AUCy...) tohto komplexu.

Stucasné podéavanie sunitinibu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. ritonavirom, itrakonazolom,
erytromycinom, klaritromycinom, grapefruitovou §t'avou) méze zvysit koncentracie sunitinibu.

Preto sa ma kombinaciam s CYP3 A4 inhibitormi vyhnut’ alebo zvazit’ vyber alternativneho sucasne
podavaného lieku so Zziadnou alebo miniméalnou schopnost'ou inhibovat CYP3A4.

Ak to nie je mozné, davku Sunitinibu Pharmagen bude mozno potrebné znizit' na minimalnu dennt
davku 37,5 mg pre GIST a MRCC alebo 25 mg denne pre pNET na zaklade starostlivého
monitorovania znasanlivosti (pozri ¢ast’ 4.2).

Ucinok inhibitorov proteinu rezistencie rakoviny prsnika (Breast Cancer Resistance Protein,
BCRP)

O interakcii medzi sunitinibom a inhibitormi BCRP je k dispozicii len obmedzené mnozstvo
klinickych udajov a neda sa vylucit’ moznost interakcie medzi sunitinibom a inymi inhibitormi BCRP
(pozri Cast’ 5.2).

Lieky, ktoré mozu znizit’ plazmatické koncentracie sunitinibu

Ucinok induktorov CYP3A4

Stcasné podavanie jednorazovej davky sunitinibu zdravym dobrovol'nikom s induktorom CYP3A4,
rifampicinom, viedlo k 23 % zniZeniu Cpax komplexu [sunitinib + primarny metabolit] a k 46 %
znizeniu AUCy., tohto komplexu.

Podavanie sunitinibu so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. dexametazonom, fenytoinom,
karbamazepinom, rifampicinom, fenobarbitalom alebo fytofarmakami obsahujicimi l'ubovnik
bodkovany/Hypericum perforatum) moze znizit’ koncentracie sunitinibu. Preto sa ma kombinaciam
s CYP3A4 induktormi vyhnut, pripadne zvazit' vyber alternativneho sii¢asne podavaného lieku so
ziadnou alebo minimalnou schopnostou indukovat’ CYP3A4. Ak to nie je mozné, davku Sunitinibu
Pharmagen bude moZzno potrebné zvysit’ po 12,5 mg pridavkoch (az na 87,5 mg/den pre GIST a
MRCC alebo 62,5 mg pre pNET) na zaklade starostlivého monitorovania znaSanlivosti (pozri ast’
4.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt’ pouéené, aby pocas lie¢by sunitinibom pouzivali uéinni
antikoncepciu a vyhli sa tak otehotneniu.

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne $tidie o pouziti sunitinibu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukéni toxicitu vratane malformacii plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Sunitinib Pharmagen sa
ma pouzivat’ pocas gravidity alebo u Zien, ktoré nepouzivaju uc¢innu antikoncepciu iba v pripade, ze
potencialny prinos prevysuje potencialne riziko pre plod. Ak sa sunitinib pouziva pocas gravidity,
alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby sunitinibom, musi byt oboznamena s moznym rizikom pre
plod.

Dojcenie

Sunitinib a/alebo jeho metabolity sa u potkanov vylu¢uji do materského mlieka. Nie je zname, ¢i sa
sunitinib alebo jeho primarny aktivny metabolit vylucuju do materského mlieka u ¢loveka. Vzhl'adom
na to, ze u ¢loveka sa lieciva obvykle vylucuju do materského mlieka ako aj kvoli potencialnemu
riziku zavaznych neziaducich reakcii u dojéenych deti, Zeny nesmu doj¢it’ po¢as uZivania sunitinibu.



Fertilita
Podra vysledkov predklinickych skiimani méze liecba sunitinibom nepriaznivo vplyvat’ na muzski
a zensku fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sunitinib Pharmagen ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju
byt pouceni, ze sa u nich pocas liecby sunitinibom mézu vyskytnut’ zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Najzavaznejsie neziaduce reakcie spajané so sunitinibom, niekedy fatalne, st renalne zlyhanie,
srdcové zlyhanie, pl'icna embolia, gastrointestinalna perforacia a hemoragia (napr. krvacanie z
dychacej sustavy, gastrointestinalneho traktu, krvacanie do nadoru, mocovych ciest, a do mozgu).
Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupiia zdvaznosti (s vyskytom u pacientov v
registraénych klinickych skusaniach s RCC, GIST a pNET) zahinali: zniZzent chut’ do jedla, poruchu
vnimania chuti, hypertenziu, inavu, gastrointestinalne poruchy (napr. hnacku, nevol'nost’, stomatitidu,
dyspepsiu a vracanie), zmeny sfarbenia koze, syndrém palmarno-plantarnej erytrodyzestézie. Tieto
priznaky mézu slabntt’ pri pokracovani liecCby. Pocas lieCby sa mdze vyvinit’ hypotyreoza.
Hematologické poruchy (napr. neutropénia, trombocytopénia a anémia) patria medzi najcastejSie sa
vyskytujuce neziaduce reakcie.

Smrtel'né prihody, iné ako st uvedené v Casti 4.4 vysSie alebo v Casti 4.8 nizsie, ktoré sa povazovali za
pravdepodobne suvisiace so sunitinibom, zahfiiali multiorgdnové zlyhanie, rozptylent intravaskularnu
koaguléciu, peritonedlne krvacanie, insuficienciu nadobli¢iek, pneumotorax, Sok a nahlu smrt’.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré boli hlasené u pacientov s GIST, MRCC a pNET v spolo¢nom subore tdajov
0 7 115 pacientoch, su uvedené nizsie a zoradené podl’a tried organovych systémov a frekvencie

a stupna zavaznosti (NCI-CTCAE). Uvedené st aj neziaduce reakcie identifikované v klinickych
studiach po uvedeni lieku na trh. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce uc¢inky
usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Frekvencie su definované ako: vel'mi casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej ¢asté (=>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov).

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych skuSaniach

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej Casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie a virusové infekcie?, nekrotizujuca
nakazy infekcie dychacich | fasciitida*,
ciest*, bakterialne
absces®*, infekcie®
mykotické
infekcied,
infekcia mocovych
ciest,
kozné infekcie®,
sepsal*,
Poruchy krvi a neutropénia, lymfopénia pancytopénia tromboticka
lymfatického trombocytopénia, mikroangiopatia™*
systému anémia,
leukopénia
Poruchy hypersenzitivita | angioedém
imunitného




systému

Poruchy hypotyredza hypertyre6za tyreoitida
endokrinného
systému
Poruchy znizena chut’ do Dehydratacia, syndrom
metabolizmu jedlal hypoglykémia nadorového
a vyzZivy rozpadu*
Psychické insomnia depresia
poruchy
Poruchy zavrat, periférna cerebralne syndrom
nervového bolest’ hlavy, neuropatia, krvacanie*, posteriornej
systému poruchy vnimania parestézia, cerebrovaskular- | reverzibilnej
chuti’ hypestézia, ne prihody*, encefalopatie*
hyperestézia tranzitorny
ischemicky
atak
Poruchy oka opuch okolo o¢i,
opuch o¢nych
vieCok,
zvySené slzenie
Poruchy srdca ischémia kongestivne zlyhanie l'avej
a srdcovej myokardu®*, srdcové srdcovej komory*,
¢innosti pokles ejekcnej zlyhévanie, torsade de
frakcie! infarkt pointes
myokardu™*,
srdcové
zlyhanie*,
kardiomyo-
patia*,
perikardialny
vypotok,
predizenie QT
na elektrokardio-
grame
Poruchy ciev hypertenzia hlboka zilova krvacanie aneuryzmy
tromboza, nadoru* a arterialne
navaly tepla, disekcie*
sCervenenie koze
Poruchy dyspnoe, pl'icna embolia*, plucne
dychacej epistaxa, pleuralny vypotok*, | krvacanie*,
sustavy, kasel’ hemoptyza, respiracné
hrudnika ponamahové zlyhanie*
a mediastina dyspnoe,
orofaryngalna
bolest™,
nazalna kongescia,
suchost’ nosa
Poruchy stomatitida®, gastroezofagova perforacia
gastrointesti- bolest’ bruchaP, refluxna choroba, gastrointestinal-
nalneho traktu vracanie, dysfagia, neho traktu &%,
hnacka, gastrointestindlne pankreatitida,
dyspepsia, krvacanie*, fistula v
nauzea, ezofagitida*, konec¢niku,
zépcha abdominalna kolitida"
distenzia,
abdominalny
diskomfort,
krvacanie

z konecnika,
krvacanie z d’asien,
ulceracie v ustach,
proktalgia,
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cheilitida,
hemoroidy,
glosodynia,
bolest’ v tstach,
sucho v tustach,

flatulencia,
diskomfort v
ustach,
eruktacia
Poruchy zlyhanie hepatitida
pecene pecenc*,
a ZIcovych cholecystitida®*,
ciest porucha funkcie
pecene
Poruchy koZze zmena sfarbenia exfoliacia koze, multiformny
a podkozného koze!, kozna reakcia, erytém®*,
tkaniva syndrom ekzém, Stevensov-
palmarno-plantarnej | pluzgier, Johnsonov
erytrodyzestézie, erytém, syndrom*,
vyrazka®, alopécia pyoderma
zmeny sfarbenia akné, gangrenosum,
vlasov, pruritus, toxicka
sucha koza hyperpigmentacia epidermalna
koze, nekrolyza*
kozZna 1ézia,
hyperkeratoza,
dermatitida,
poruchy nechtov"
Poruchy bolest’ muskuloskeletdlna | osteonekroza rabdomyolyza*,
kostrovej v koncatinach, bolest’, Celuste, myopatia
a svalovej artralgia, svalové kice, fistula*
sustavy bolest’ chrbta myalgia,
a spojivového svalova slabost’
tkaniva
Poruchy zlyhanie obliCiek®, | krvacanie z nefroticky
obliciek akutne zlyhanie mocovych syndrom
a mocovych obliciek*, ciest
ciest chromaturia,
proteintria
Celkové zapal sliznic, bolest’ hrudnika, zhorsené hojenie
poruchy unava®, bolest’,
a reakcie edém?, ochorenie podobné
v mieste pyrexia chripke,
podania zimnica
Laboratérne pokles hmotnosti, zvysena hladina
a funk¢né znizeny pocet kreatinfosfoki-
vySetrenia bielych krviniek, nazy v krvi,
zvysena hladina zvysena hladina
lipazy, tyreostimulacné-
pokles poctu ho horménu v
trombocytov, krvi
znizena hladina
hemoglobinu,
zvysena hladina
amylazy?,
zvySena hladina
aspartataminotrans-
ferazy,
zvySena hladina
alaninaminotransfe-
razy,
zvysena hladina
kreatininu
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v krvi,

zvySeny tlak krvi,
zvySend hladina
kyseliny mocovej v
krvi

* Vratane smrtel'nych udalosti.

Nasledujuce vyrazy boli zlucené:

a Zapal nosohltanu a ustny opar

Zapal priedusiek, infekcia dolnych dychacich ciest, zapal pl'ac a infekcia dychacich ciest

¢ Absces, absces koncatiny, analny absces, absces d’asien, absces pe€ene, absces pankreasu, perinealny
absces, perirektalny absces, absces konecnika, podkozny absces a zubny absces

Kvasinkova infekcia pazeraka a ust

Celulitida a infekcia koze

Sepsa a septicky Sok

Brusny absces, brusna sepsa, divertikulitida a osteomyelitida

Trombotickd mikroangiopatia, tromboticka trombocytopenicka purpura, hemolyticko-uremicky
syndrom

Znizena chut do jedla a anorexia

J Dysgetizia, agetizia a poruchy vnimania chuti

Akutny koronarny syndrom, angina pektoris, nestabilna angina, okluzia koronarnej artérie, ischémia
myokardu

! Pokles ejekénej frakcie/abnormalna ejekéna frakcia

m Akutny infarkt myokardu, infarkt myokardu, latentny infarkt myokardu

n Orofaryngalna a faryngolaryngalna bolest’

° Stomatitida a aftézna stomatitida
p
q
T

b

oo o 0o A

Abdomindlna bolest’, bolest’ v dolnej Casti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha
Perforacia gastrointestinalneho traktu a perforacia ¢reva
Kolitida a ischemicka kolitida

s Cholecystitida a akalkul6zna cholecystitida

t Z1té sfarbenie koze, zmeny sfarbenia koZe a porucha pigmentacie

u Psoriasiformné dermatitida, exfoliativna vyrazka, vyrazka, erytémova vyrazka, folikuldrna vyrazka,
generalizovana vyrazka, makularna vyrazka, makulo-papuldézna vyrazka, papulézna vyrazka a pruriticka
vyrazka

v Kozna reakcia a porucha koze

W Poskodenie a zmena sfarbenia nechtov

X Unava a asténia

Y Opuch tvare, edém a periférny edém

Amylaza a zvySena amylaza

Opis vybranych neziaducich reakcii

Infekcie a ndakazy

Boli hlasené pripady zavaznych infekcii (s neutropéniou alebo bez neutropénie), vratane pripadov so
smrtel'nym koncom. Boli hlasené pripady nekrotizujucej fasciitidy, vratane perinea, niekedy smrtel'né
(pozri tiez Cast’ 4.4).

Poruchy krvi a lymfatického systému

Pokles absolutneho poctu neutrofilov 3. a 4. stupna zavaznosti bol v uvedenom poradi hlaseny: u 10 %
a 1,7 % pacientov v studii fazy 3 s GIST, u 16 % a 1,6 % pacientov v §tadii fazy 3 s MRCCau 13 % a
2,4 % pacientov v studii fazy 3 s pNET. Pokles poctu trombocytov 3. a 4. stupnia zavaznosti bol

v uvedenom poradi hlaseny: u 3,7 % a 0,4 % pacientov v Studii fazy 3 s GIST,u8,2 % a 1,1 %
pacientov v Studii fazy 3 s MRCC au 3,7 % a 1,2 % pacientov v $tudii fazy 3 s pNET (pozri Cast’ 4.4).

Pripady krvacania boli hlasené u 18 % pacientov uZivajucich sunitinib v §tadii fazy 3 s GIST

v porovnani so 17 % pacientov uzivajucich placebo. U pacientov uzivajicich sunitinib pre predtym
nelieCeny MRCC, sa krvacanie vyskytlo v 39 % v porovnani s 11 % pacientov uzivajtcich interferon-
a (IFN-a). U 17 (4,5 %) pacientov liecenych sunitinibom sa vyskytlo krvacanie 3. alebo

vyssieho stupnia v porovnani s 5 (1,7 %) pacientami uzivajucimi [FN-a. U pacientov uzivajucich
sunitinib pre MRCC rezistentny na cytokiny sa u 26 % objavilo krvacanie. Pripady krvacania, okrem
epistaxy, sa vyskytli u 21,7 % pacientov uzivajucich sunitinib v §tadii fazy 3 s pNET v porovnani

s 9,85 % pacientov, ktori dostavali placebo (pozri Cast’ 4.4).
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V klinickych $tadiach bolo krvacanie do nddoru hlasené priblizne u 2 % pacientov s GIST.

Poruchy imunitného systému
Boli hlasené hypersenzitivne reakcie vratane angioedému (pozri Cast’ 4.4).

Endokrinné poruchy

Hypotyre6za bola hlasena ako neziaduca reakcia u 7 pacientov (4 %), ktori dostavali sunitinib
v 2 §tadiach s MRCC rezistentnym na cytokiny; u 61 pacientov (16 %), ktori dostavali sunitinib
au 3 pacientov (< 1 %) v skupine s IFN-a v §tidii s predtym neliecenym MRCC.

Okrem toho bolo hlasené zvySenie hormonu stimulujticeho §titnu zlazu (thyroid-stimulating hormone,
TSH) u 4 pacientov (2 %) s MRCC rezistentnym na cytokiny. Celkovo malo 7 % pacientov z MRCC
populacie bud’ klinické, alebo laboratérne priznaky hypotyreozy, ktoré sa objavili pocas liecby.
Ziskana hypotyre6za bola zaznamenana u 6,2 % pacientov s GIST lieCenych sunitinibom v porovnani
s 1 % pacientov uzivajucich placebo. V §tudii fazy 3 s pNET sa u 6 pacientov (7,2 %) lieCenych
sunitinibom a u jedného pacienta (1,2 %) uzivajuceho placebo hlésila hypotyreoza.

Funkcia stitnej zl'azy bola prospektivne monitorovana v 2 §tidiach u pacientov s karcindmom prsnika;
sunitinib nie je schvaleny na pouzitie pri karcindme prsnika. V jednej $tadii bola hypotyredza hlasena
u 15 (13,6 %) pacientov lieCenych sunitinibom a u 3 (2,9 %) pacientov so Standardnou liecbou.
Zvysenie hladin TSH v krvi bolo hlasené u 1 (0,9 %) pacienta lieCeného sunitinibom a nebolo hlasené
u ziadneho pacienta so Standardnou liecbou. Hypertyre6za nebola hlasend u ziadneho pacienta
lieCeného sunitinibom, bola vSak hlasena u 1 (1,0 %) pacienta so Standardnou liecbou. V druhej stadii
bola hypotyreoza hlasena celkovo u 31 (13 %) pacientov lieCenych sunitinibom a u 2 (0,8 %)
pacientov lieCenych kapecitabinom. ZvySenie hladin TSH v krvi bolo hldsené u 12 (5,0 %) pacientov
lieCenych sunitinibom a nebolo hldsené u ziadneho pacienta lieceného kapecitabinom.

Hypertyre6za bola hlasena u 4 (1,7 %) pacientov lie€enych sunitinibom a nebula hlasena u ziadneho
pacienta lieCeného kapecitabinom. Znizenie hladin TSH v krvi bolo hlasené u 3 (1,3 %) pacientov
lieCenych sunitinibom a nebolo hlasené u Ziadneho pacienta lie¢eného kapecitabinom. Zvysenie hladin
T4 bolo hlasené u 2 (0,8 %) pacientov lieCenych sunitinibom a u 1 (0,4 %) pacienta lie¢eného
kapecitabinom. Zvysenie hladin T3 bolo hlasené u 1 (0,8 %) pacienta lie¢eného sunitinibom a nebolo
hlasené u ziadneho pacienta lieceného kapecitabinom. Vsetky hlasené prihody suvisiace so Stitnou
zl'azou boli 1. — 2. stupiia (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy metabolizmu a vyzivy

U pacientov s pNET bola hlasend vyssia miera incidencie hypoglykemickych udalosti v porovnani
s pacientami s MRCC a GIST. Vicsina tychto neziaducich udalosti pozorovanych v klinickych
studiach sa vSak nepovazuje za suvisiacu s lieCbou v ramci Stadie (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy nervového systéemu

V klinickych $tadiach so sunitinibom a v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh bolo u pacientov
hlasenych niekol’ko pripadov (< 1 %), niektoré z nich smrtelné, v ktorych sa udavali zachvaty

a pritomnost’ radiologicky potvrdeného RPLS. Zachvaty sa pozorovali u pacientov s radiologicky
potvrdenymi metastazami do mozgu alebo bez nich (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

V klinickych skuSaniach boli poklesy ejekénej frakcie 'avej komory (left ventricular ejection fraction,
LVEF) 0 > 20 % a pod dolnt hranicu normy hlasené u priblizne 2 % pacientov s GIST lieCenych
sunitinibom, u 4 % pacientov s MRCC rezistentnym na cytokiny a u 2 % pacientov s GIST, ktori
uzivali placebo. Tieto poklesy LVEF nejavili znamky progresie a ¢asto sa upravili pri pokracovani
liecby. V stadii s predtym nelieGenym MRCC malo 27 % pacientov lie€enych sunitinibom a 15 %
pacientov lieCenych INF-a hodnotu LVEF pod dolnou hranicou normy. Dvom pacientom (< 1 %),
ktori dostavali sunitinib, bolo diagnostikované CHF.

U pacientov s GIST boli hlasené: ,,zIyhavanie srdca®, ,,kongestivne zlyhavanie srdca“ alebo ,,zlyhanie
lavej komory“ u 1,2 % pacientov lie€enych sunitinibom a u 1 % pacientov, ktori uzivali placebo. V
pivotnej §tadii fazy 3 u pacientov s GIST (N = 312) boli smrteI'né srdcové reakcie stivisiace
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s liecbou hlasené u 1 % pacientov v kazdej skupine §tudie (t. j. v skupine so sunitinibom a v skupine

s placebom). V §tudii fazy 2 u pacientov s MRCC rezistentnym na cytokiny sa u 0,9 % pacientov
vyskytol s liecbou stvisiaci smrtel'ny infarkt myokardu a v $tudii fazy 3 u predtym neliecenych
pacientov s MRCC sa smrtel'né srdcové udalosti vyskytli u 0,6 % pacientov v skupine s IFN-a.au 0 %
pacientov v skupine so sunitinibom. V §tadii fAzy 3 u pacientov s pNET sa u jedného (1 %) pacienta,
ktory dostaval sunitinib, vyskytlo smrtel'né zlyhanie srdca suvisiace s lie¢bou.

Poruchy ciev

Hypertenzia

V klinickych sktiSaniach bola hypertenzia vel'mi ¢astou neziaducou reakciou. Davka sunitinibu bola
znizena alebo jeho podavanie docasne prerusené priblizne u 2,7 % pacientov, u ktorych sa vyskytla
hypertenzia. U ziadneho z tychto pacientov nebola liecba sunitinibom natrvalo ukoncena.

U 4,7 % pacientov s nddormi sa vyskytla zdvazna hypertenzia (> 200 mmHg systolického alebo

110 mmHg diastolického tlaku krvi). Hypertenzia bola hlasena priblizne u 33,9 % pacientov, ktori
dostavali sunitinib na liecbu predtym nelieceného MRCC, v porovnani s 3,6 % pacientov liecenych
IFN-a. Zavazna hypertenzia bola hlasend u 12 % predtym nelieCenych pacientov uzivajucich sunitinib
au <1 % pacientov lieCenych IFN-a. Hypertenzia bola hlasend u 26,5 % pacientov uZivajtcich
sunitinib v §tadii fazy 3 s pNET v porovnani so 4,9 % pacientov uzivajucich placebo. Zavazna
hypertenzia bola hlasend u 10 % pacientov s pNET uZivajtcich sunitinib a u 3 % pacientov
uzivajucich placebo.

Venodzne tromboembolické prihody
Venozne tromboembolické prihody suvisiace s lie€bou boli hlasené u priblizne 1,0 % pacientov s
nadormi, ktori dostavali sunitinib v ramci klinickych skasani, vratane GIST a RCC.

U 7 pacientov (3 %) uZzivajucich sunitinib a u Ziadneho pacienta uzivajuceho placebo sa

v §tadii fazy 3 s GIST vyskytli venozne tromboembolické prihody; u 5 zo 7 islo o hlbokll vendznu
trombozu (deep venous thrombosis, DVT) 3. stupia a u 2 islo o 1. alebo 2. stupei. Styria z tychto 7
pacientov s GIST ukoncili lie¢bu po prvom spozorovani DVT.

U 13 pacientov (3 %) uzivajacich sunitinib v §tadii fazy 3 na predtym nelieceny MRCC

a u 4 pacientov (2 %) v 2 stadiach s MRCC rezistentnym na cytokiny boli hlasené vendzne
tromboembolické prihody. U 9 z tychto pacientov sa vyskytla pI'icna embdlia; 1 bola 2. stupiia
a 8 bolo 4. stupna. 8 z tychto pacientov malo DVT; jeden 1. stupna, dvaja 2. stupna, Styria

3. stupiia a jeden 4. stupna. U 1 pacienta s pl'icnou emboliou v §tadii s MRCC rezistentnym
na cytokiny bolo prerusené podavanie lieku.

U pacientov s predtym nelieCenym MRCC uzivajtcich IFN-a bolo hlasenych 6 (2 %) venoznych
tromboembolickych prihod; 1 pacient (< 1 %) mal DVT 3. stupia a 5 pacientov (1 %) malo pl'icnu
emboliu, vsetci 4. stupiia.

V stadii fazy 3 u pacientov s pNET boli venozne tromboembolické prihody hlasené u 1 (1,2 %)
pacienta v skupine so sunitinibom a u 5 (6,1 %) pacientov v skupine s placebom. U 2 z tychto
pacientov uzivajucich placebo i§lo o DVT, priCom u 1 pacienta bola 2. stupiia a u 1 bola 3. stupna.

V registracnych stadiach u pacientov s GIST, MRCC a pNET neboli hlasené Ziadne pripady
so smrtel'nym koncom. Pripady so smrte'nym koncom sa pozorovali po uvedeni lieku na trh.

V stadiach fazy 3 u pacientov, ktori dostavali sunitinib, sa pripady pl'icnej embolie pozorovali
priblizne u 3,1 % pacientov s GIST a priblizne u 1,2 % pacientov s MRCC. V studii fazy 3 u pacientov
s pNET, ktori dostavali sunitinib, nebola hlasena ziadna pl'icna embolia. Zriedkavé pripady

so smrte'nym koncom sa pozorovali po uvedeni lieku na trh.

Pacienti, u ktorych sa vyskytla pl'icna embolia v predchadzajticich 12 mesiacoch, boli vyliceni
z klinickych §tudii so sunitinibom.

U pacientov, ktori dostavali sunitinib v registracnych stadiach fazy 3, boli pl'icne prihody (t. j.
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dyspnoe, pleuralny vypotok, pl'icna embolia alebo pl'icny edém) hlasené priblizne u 17,8 % pacientov
s GIST, priblizne u 26,7 % pacientov s MRCC a u 12 % pacientov s pNET.

Priblizne 22,2 % pacientov so solidnymi nadormi, vratane GIST a MRCC, ktori v klinickych
skasaniach dostavali sunitinib, malo pl'icne prihody.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

U pacientov liecenych sunitinibom pre GIST alebo MRCC sa pankreatitida pozorovala menej casto
(<1%). V stadii fazy 3 u pacientov s pNET nebola hldsena ziadna pankreatitida stivisiaca s liecbou
(pozri Cast’ 4.4).

Smrtelné gastrointestinalne krvacanie bolo hlasené u 0,98 % pacientov, ktori dostavali placebo
v §tadii fazy 3 s GIST.

Poruchy pecene a zIcovych ciest
Bola hlasena hepatalna dysfunkcia, ktord méze zahinat’ odchylky testov pecenovych funkcii,
hepatitidu alebo zlyhanie pecene (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Boli hlasené pripady pyoderma gangrenosum, vo vSeobecnosti reverzibilné po preruseni liecby
sunitinibom (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Boli hlasené pripady myopatie a/alebo rabdomyolyzy, niektoré s akitnym renalnym zlyhanim.
Pacienti s prejavmi alebo priznakmi svalovej toxicity maju byt’ lieCeni Standardnymi lekdrskymi
postupmi (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady vytvorenia fistuly, niekedy spojené s nekrézou nadoru a regresiou, v niektorych
pripadoch so smrtelnym koncom (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov lie¢enych sunitinibom boli hldsené pripady ONJ, z ktorych sa va¢sina vyskytla u
pacientov, ktori mali identifikované rizikové faktory pre ONJ, hlavne expoziciu intravendznym
bifosfonatom a/alebo stomatologické ochorenie v anamnéze vyzadujuce invazivny stomatologicky
zakrok (pozri tiez Cast’ 4.4).

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Udaje z predklinickych (in vitro a in vivo) §tadii pri davkach vyssich, ako je odporutana davka pre
'udi, ukazuju, Ze sunitinib ma potencial inhibovat’ repolarizaény proces srdcového akéného potencialu
(napr. predizenie QT-intervalu).

PrediZenie QTc-intervalu na viac ako 500 ms bolo hlasené u 0,5 % a zmeny o viac ako 60 ms oproti
vstupnej hodnote boli hlasené u 1,1 % zo 450 pacientov s nddorom; oba z tychto parametrov st uznané
ako potencidlne signifikantné zmeny. Pri priblizne dvojnasobnych terapeutickych koncentraciach sa
ukazalo, ze sunitinib predlzuje QTcF-interval (korekcia QT-intervalu podl'a Fridericia).

Predizenie QTc-intervalu sa skiimalo v skiigani s 24 pacientmi vo veku 20 — 87 rokov s pokro¢ilymi
malignitami. Vysledky tejto Stadie ukazali, ze sunitinib mal vplyv na QTc-interval (definovany ako
priemerna zmena upravena vzhI'adom k placebu o > 10 ms s 90 % hornym limitom intervalu
spol'ahlivosti (confidence interval, CI) > 15 ms) pri terapeutickej koncentracii (3. def) pri pouziti
korekénej metddy oproti vstupnej hodnote v ramci dna a pri koncentracii vacsej, ako je terapeuticka
(9. den) pri pouziti oboch korekénych metdd oproti vstupnej hodnote. Ziaden pacient nemal hodnotu
QTec-intervalu > 500 ms. Hoci sa vplyv na QTcF-interval pozoroval na 3. deni 24 hodin po podani
davky (t. j. pri terapeutickej koncentracii v plazme oc¢akavanej po podani odporucanej ivodnej davky
50 mg) pri pouziti korekénej metddy oproti vstupnej hodnote v ramci dna, klinicky vyznam tohto
nalezu nie je jasny.

Pri pouziti rozsiahlych sériovych vySetreni EKG v ¢asoch koreSpondujicich bud’ s terapeutickou,
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alebo vysSou ako terapeutickou expoziciou sa u ziadneho z pacientov v hodnotitel'nej alebo
ITT-populécii nepozoroval vyskyt predizenia QTc-intervalu, ktory by sa povazoval za ,,zavazny* (t. j.
rovny alebo vacsi ako 3. stupen podla vSeobecnych terminologickych kritérii pre neziaduce ucinky
[common terminology criteria for adverse events, CTCAE] verzia 3.0).

Pri terapeutickych koncentraciach v plazme bola maximalna priemerna zmena QTcF-intervalu
(korekcia podl'a Fridericia) oproti vstupnej hodnote 9 ms (90 % CI: 15,1 ms). Pri priblizne
dvojnésobnych terapeutickych koncentracidch bola maximalna zmena QTcF-intervalu oproti vstupnej
hodnote 15,4 ms (90 % CI: 22,4 ms). Moxifloxacin (400 mg), ktory sa pouzival ako pozitivna
kontrola, vykazoval maximalnu priemernti zmenu QTcF-intervalu 5,6 ms oproti vstupnej hodnote. Ani
u jedného ucastnika nebol ucinok na QTc-interval vyssi ako 2. stupeit (CTCAE, verzia 3.0) (pozri
Cast’ 4.4).

Dlhodobé bezpec¢nost’ pri MRCC

Dlhodoba bezpec¢nost sunitinibu u pacientov s MRCC sa analyzovala v 9 ukoncenych klinickych
studiach, realizovanych v prvej linii liecby u pacientov refraktérnych na bevacizumab a cytokiny,
analyza zahtiala 5 739 pacientov, z ktorych sa 807 (14 %) lie¢ilo > 2 roky az 6 rokov. U tych

807 pacientov, ktori sa dlhodobo liecili sunitinibom, sa va¢Sina neziaducich reakcii suvisiacich

17 s liecbou (treatment-related adverse events, TRAE) po prvykrat zaznamenala v radmci prvych

6 mesiacov az 1 roka a potom boli stabilné alebo sa ich frekvencia ¢asom znizovala. Vynimkou bola
hypotyreodza, ktorej vyskyt ¢asom postupne narastal, pricom sa po¢as 6-ro¢ného obdobia
zaznamenavali nové pripady. Neukazalo sa, e by sa prediZena lie¢ba sunitinibom spajala s novymi
typmi TRAE.

Pediatricka populacia
Bezpecnostny profil sunitinibu bol odvodeny zo Studie fazy 1 so zvySujiicou sa davkou, otvorenej
Studie fazy 2, jednoramennej Stadie fazy 1/2 a z publikacii, ako je uvedené nizsie.

Studia fazy 1 so zvysujlicou sa davkou peroralneho sunitinibu sa uskutoénila u 35 pacientov,

pricom 30 z nich bolo pediatrickych pacientov (vo veku 3 - 17 rokov) a 5 mladych dospelych
pacientov (vo veku 18 - 21 rokov), s refraktérnymi solidnymi nadormi, pri¢om u vacsSiny z nich sa
primarne diagnostikoval mozgovy nador. U vSetkych ucastnikov Stidie doslo k neziaducim reakciam
na liek; véacSina z tychto reakcii bola zavazna (stupen toxicity > 3) a zahffala aj srdcovu toxicitu.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami na liek boli gastrointestinalna (GI) toxicita, neutropénia, inava
a zvySenie ALT. Riziko srdcovych neziaducich reakcii na liek sa ukdzalo byt vyssie u tych
pediatrickych pacientov, ktori boli predtym vystaveni ozarovaniu srdca alebo antracyklinu, v
porovnani s pediatrickymi pacientmi bez predchadzajicej expozicie. U tychto pediatrickych pacientov,
ktori predtym neboli vystaveni antracyklinom alebo oZarovaniu srdca, bola identifikovana maximalna
tolerovana davka (MTD) (pozri Cast’ 5.1).

Otvorena Studia fazy 2 sa uskutoc¢nila u 29 pacientov, z ktorych 27 bolo pediatrickych pacientov (vo
veku 3 - 16 rokov) a 2 boli mladi dospeli pacienti (vo veku 18 - 19 rokov), s
rekurentnym/progresivnym/refraktérnym gliomom vysokého stupna (high grade glioma, HGG) alebo
ependymomom.

V ziadnej zo skupin sa nevyskytli neziaduce reakcie 5. stupna. NajcastejSimi (> 10 %) neziaducimi
udalostami suvisiacimi s liecbou boli pokles poctu neutrofilov (6 [20,7 %] pacientov) a vntitrolebecné
krvacanie (3 [10,3 %] pacientov).

Jednoramenna $tudia fazy 1/2 sa uskutocnila u 6 pediatrickych pacientov (vo veku 13 - 16 rokov)

s pokrocilym neresekovateI'nym GIST. Najc¢astej§imi neziaducimi reakciami na liek boli hnacka,
nevolnost’, pokles poctu bielych krviniek, neutropénia a bolest’ hlavy, kazda u 3 (50 %) pacientov,
primarne 1. alebo 2. stupnia zavaznosti. U 4 zo 6 (66,7 %) pacientov sa vyskytli neziaduce udalosti
suvisiace s liecbou 3. — 4. stupna (3. stupnia boli hypofosfatémia, neutropénia a trombocytopénia,
kazda u 1 pacienta, a 4. stupiia bola neutropénia u 1 pacienta). V tejto $tadii neboli hlasené Ziadne
zavazné neziaduce udalosti (serious adverse events, SAE) ani neziaduce reakcie na liek 5. stupna. V
klinickej $tidii aj publikaciach bol bezpecnostny profil konzistentny so zndmym bezpecnostnym
profilom u dospelych.
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HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadne Specifické antidotum na preddvkovanie Sunitinibom Pharmagen a liecba
predavkovania ma spocivat’ vo v§eobecnych podpornych opatreniach. V indikovanych pripadoch sa
moze odstranenie neabsorbované¢ho lie¢iva dosiahnut’ vracanim alebo vyplachom zaludka. Boli
hlasené pripady predavkovania; niektoré pripady boli spojené s neziaducimi reakciami v sulade so
zndmym bezpecnostnym profilom sunitinibu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy; ATC kod: LOIXEO1

Mechanizmus ucinku

Sunitinib inhibuje pocetné RTK, ktoré sa podiel’aju na raste nadoru, neoangiogenéze a metastatickom
§ireni nadoru. Sunitinib bol identifikovany ako inhibitor receptorov pre dostickovy rastovy faktor
(PDGFRa a PDGFRB), receptorov pre vaskularny endotelovy rastovy faktor VEGF (VEGFRI1,
VEGFR2 a VEGFR3), receptoru pre faktor kmeniovych buniek (KIT), tyrozinkindzy 3 podobnej Fms
(FLT3), receptoru pre faktor stimulujtici kolonie (CSF-1R) a receptoru pre neurotroficky faktor
odvodeny od glidlnej linie buniek (RET). V biochemickych a bunkovych testoch vykazuje primarny
metabolit podobnu tc¢innost’ ako sunitinib.

Klinicka G¢innost’ a bezpecnost

Klinicka bezpecnost’ a i€innost’ sunitinibu bola skimana v liecbe pacientov s GIST, ktori boli
rezistentni na imatinib (t.j. pocas alebo po liecbe imatinibom u nich doslo k progresii ochorenia), alebo
neznasali imatinib (t.j. poc¢as lieCby imatinibom u nich vznikli prejavy zavaznej toxicity, ktoré
znemoznili pokraCovat’ v liecbe), v liecbe pacientov s MRCC a liecbe pacientov s neresekovatelnym
pNET.

Uginnost’ je pri GIST zaloZena na ¢ase do progresie nadoru (time to tumour progression, TTP)

a zlepSeni preZivania, u pacientov s predtym neliecenym MRCC na preZivani bez progresie
(progression-free survival, PFS), resp. na miere objektivnej odpovede (objective response rates, ORR)
pri MRCC rezistentnom na cytokiny a na PFS u pacientov s pNET.

Gastrointestindlne stromdlne tumory

U pacientov s GIST po zlyhani liecby imatinibom (median maximalnej dennej davky 800 mg)

v dosledku rezistencie alebo intolerancie bola vykonana pociato¢né otvorena Stadia so stupajiicimi
davkami sunitinibu. 97 pacientov bolo zaradenych do Stadie pri réznom davkovani a schémach
podavania; 55 pacientov dostavalo 50 mg sunitinibu v odportac¢anej lieCebnej schéme 4 tyzdne liecba
/2 tyzdne prestavka (,,schéma 4/2°).

Medidn TTP bol v tejto Stadii 34 tyzdiiov (95 % CI: 22,0, 46,0).

U pacientov s GIST, ktori netolerovali imatinib alebo u nich pocas alebo po tejto lieCbe ochorenie
progredovalo (median maximalnej dennej davky imatinibu - 800 mg), bola vykonana randomizovana,
dvojito zaslepena, placebom kontrolovana Stidia 3. fazy so sunitinibom. V tejto §tadii bolo
randomizovanych 312 pacientov (2 : 1) na peroralne podavanie 50 mg sunitinibu alebo placeba raz za
denl v schéme 4/2 az do progresie ochorenia alebo do vyradenia zo Stadie kvdli inej pric¢ine
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(207 pacientov dostavalo sunitinib, 105 pacientov placebo). Primarny ciel'ovy ukazovatel’ v ramci
hodnotenia uc¢innosti v tejto §tidii bol TTP definovany ako ¢as od randomizacie po prvy objektivny
dokaz progresie nadoru. V ¢ase vopred stanovenej predbeznej analyzy bol median TTP pri liecbe
sunitinibom 28,9 tyzdna (95 % CI: 21,3; 34,1) podl'a hodnotenia skiSajucich a 27,3 tyzdna

(95 % CI: 16,0; 32,1) podl'a hodnotenia nezavislej komisie a zaroven bol $tatisticky signifikantne dlhsi
ako TTP pri liecbe placebom 5,1 tyzdna (95 % CI: 4,4; 10,1) podl'a hodnotenia skasajucich a

6,4 tyzdna (95 % CI: 4,4, 10,0) podl'a hodnotenia nezavislej komisie. Rozdiel v celkovom prezivani
(overall survival, OS) vychadzal Statisticky v prospech sunitinibu [miera rizika [hazard ratio (HR):
0,491; (95 % CI: 0,290, 0,831)]; riziko umrtia bolo v skupine s placebom dvakrat vySsie v porovnani
so skupinou so sunitinibom.

Po predbeznej analyze ti¢innosti a bezpecnosti na zéklade odporucania nezavislej komisie na
monitorovanie dat a bezpecnosti (data and safety monitoring board, DSMB) bola studia odslepena
a pacientom v skupine s placebom bola ponuknuta liecba sunitinibom v otvorenej faze studie.

V otvorenej faze §tidie dostavalo sunitinib celkovo 255 pacientov vratane 99 pacientov, ktori boli
povodne lieceni placebom.

Analyza primarnych a sekundarnych cielovych ukazovatel'ov v otvorenej faze studie opakovane
potvrdila vysledky ziskané v Case predbeznej analyzy, ako je uvedené v Tabulke 2:

Tabul’ka 2. Suhrn ciel’ovych ukazovatel’ov ii€innosti (ITT populacia) pre GIST

Dvojito zaslepena liecba?

Median (95% CI) HR Liecebna
skupina
s placebom
Ciel'ovy Sunitinib Placebo 95% CI) p- s prestupom
ukazovatel’ hodnota | 1A
aktivnu
lie¢bu®
Primarny
TTP (tyzdne)
Predbezna 27,3 (16,0; 6,4 (4,4, 10,0) | 0,329 (0,233; <0,001 |-
analyza 32,1) 0,466)
Finalna analyza | 26,6 (16,0; 6,4 (4,4;10,0) 0,339 (0,244; <0,001 10,4 (4,3;
32,1) 0,472) 22,0)
Sekundarny
PFS (tyzdne)*
Predbezna 24,1 (11,1; 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; <0,001 | -
analyza 28.,3) 0,467)
Finalna analyza | 22,9 (10,9; 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253; <0,001 -
28,0) 0,475)
ORR (%)¢
Predbezna 6,8 (3,7; 11,1) 0(-) NA 0,006 -
analyza
Finalna analyza | 6,6 (3,8; 10.5) 0() NA 0,004 10,1 (5,0;
17,8)
OS (tyzdne)*
Predbezna - - 0,491 (0,290; 0,007 -
analyza 0,831)
Finalna analyza | 72,7 (61,3; 64,9 (45,7; 0,876 (0,679; 0,306 -
83,0) 96,0) 1,129)

Skratky: CI = interval spolahlivosti; HR= miera rizika; ITT = vSetci randomizovani pacienti (intent-to-treat); NA =
neaplikovatel'né; ORR = miera objektivnej odpovede; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie bez progresie; TTP = ¢as

do progresie nadoru.

2 Vysledky dvojito zaslepenej liecby pochadzaju z ITT populacie s pouzitim centralneho radiologického hodnotenia tam,

kde to bolo vhodné.
Vysledky ucinnosti pre 99 subjektov, ktorym bola zmenena lie¢ba z placeba na sunitinib po odslepeni. Vstupné

b
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hodnoty boli vymazané v ¢ase zmeny lieCby a analyza Gi¢innosti je zaloZzena na hodnoteni sktiSajucich.
¢ Predbezné hodnoty PFS boli aktualizované na zaklade prepoditania povodnych tidajov.
Vysledky pre ORR st udavané ako percento pacientov, u ktorych bola potvrdena odpoved’ v ramci 95 % CI.
¢ Median nebol dosiahnuty, pretoze Gidaje este neboli finalne.

Median OS v ITT populacii bol 72,7 tyzdna v skupine pacientov lieCenych sunitinibom a 64,9 tyzdia
v skupine pacientov na placebe (HR: 0,876; 95 % CI: 0,679; 1,129; p = 0,306). V tejto analyze boli do
lieCebného ramena s placebom zaradeni aj pacienti pdvodne randomizovani na placebo, ktori nasledne
boli lieeni sunitinibom v otvorenej faze stadie.

Doteraz nelieceny metastaticky karcinom z oblickovych buniek

Randomizovana multicentrickd medzinarodna $tudia 3. fazy hodnotiaca G¢innost’ a bezpec¢nost’
sunitinibu v porovnani s interferonom IFN-a bola vykonana u pacientov s doteraz nelieCenym
karcinémom z obli¢kovych buniek (MRCC). 750 pacientov bolo randomizovanych do

lieCebnych ramien 1:1; pacienti boli lieCeni bud’ sunitinibom v opakovanych 6-tyzdnovych cykloch
pozostavajucich zo 4 tyzdnov peroralneho podavania 50 mg denne, po ktorych nasledovali 2 tyzdne
bez liecby (Schéma 4/2), alebo IFN-a podavanym ako subkutanna injekcia s 3 milionmi jednotiek
(MU) prvy tyzdeni, 6 MU druhy tyzdeii a 9 MU treti tyzden a potom 3-krat tyZdenne obden.

Median trvania liecby sunitinibom bol 11,1 mesiacov (rozsah: 0,4 - 46,1) a 4,1 mesiacov (rozsah

0,1 - 45,6) pri liecbe IFN-a. S liecbou stuvisiace zavazné neziaduce udalosti (treatment related serious
adverse events, TRSAESs) boli hlasené u 23,7 % pacientov lieCenych sunitinibom a u 6,9 % pacientov
lieCenych IFN-a. AvSak miera prerusenia z dévodu neziaducich udalosti bola 20 % pri sunitinibe

a 23 % pri IFN-o. PreruSenie podavania sa vyskytlo u 202 pacientov (54 %) uZivajucich sunitinib

a 141 pacientov (39 %) uZzivajucich IFN-a. Redukcia davky sa vyskytla u 194 pacientov (52 %)
uzivajucich sunitinib a 98 pacientov (27 %) uzivajticich IFN-a. Pacienti boli lieCeni do progresie
ochorenia alebo do odstlipenia zo Stadie. Primarnym ciel'ovych ukazovatel'om hodnotenia uc¢innosti
bolo PFS. Planovana priebezné analyza ukazala Statisticky signifikantn(i vyhodu pre sunitinib oproti
IFN-a, v tejto Studii bol median PFS pre sunitinibom liecenti skupinu 47,3 tyzdna v porovnani s 22,0
tyzdnami pre skupinu lie¢ent IFN-a; HR bola 0,415 (95 % CI = 0,320; 0,539, p-hodnota < 0,001).
Ostatné cieloveé ukazovatele zahtfiali ORR, OS a bezpecnost. Centralne radiologické vySetrenia boli
pozastavené po dosiahnuti primarneho cielového ukazovatel’a. V case finalnej analyzy bola ORR
stanovena na podklade vysetreni skusajiucimi 46 % (95 % CI: 41%, 51%) pre skupinu so sunitinibom a
12,0 % (95 % CI: 9 %, 16 %) pre skupinu s IFN-a (p< 0,001).

Liecba sunitinibom bola spojena s dlh§im prezivanim v porovnani s IFN-a. Median OS bol

114,6 tyzdna pre skupinu so sunitinibom (95 % CI: 100,1; 142,9) a 94,9 tyzdnov pre skupinu s [FN-a
(95 % CI: 77,7; 117,0) pri HR 0,821 (95 % CI: 0,673; 1,001; p = 0,0510 podrla nestratifikovaného
“log-rank testu).

Celkové PFS a OS pozorované v ITT populacii, tak ako boli stanovené centralnym radiologickym
laboratornym vySetrenim, su zhrnuté v Tabul'ke 3:

Tabul’ka 3. Suhrn ciel’ovych ukazovatel’ov u¢innosti (ITT populicia) u predtym nelieceného
mRCC

Suhrn vysledkov preZivania bez progresie Sunitinib IFN-a
(N=375) (N=375)

Pacienti, u ktorych ochorenie neprogredovalo, | 161 (42,9) 176 (46,9)

alebo ktori nezomreli [n (%)]

Pacienti, u ktorych bola pozorovana progresia, | 214 (57,1) 199 (53,1)

alebo ktori zomreli [n (%)]

PFS (tyzdne)

Kvartil (95 % CI)

25 % 22,7 (18,0;34,0) | 10,0 (7,3; 10,3)
50 % 483 (46,4;58.3) | 22,1 (17,1; 24,0)
75 % 84,3(72,9;95,1) | 58,1 (45,6; 82,1)

Nestratifikovana analyza
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HR (sunitinib oproti IFN-a) 0,5268

95% CI pre HR (0,4316; 0,6430)

hodnota p* <0,0001

Suhrn vysledkov celkového preZivania

Pacienti, o ktorych nie je zname, Ze zomreli 185 (49,3) 175 (46,7)

[n (%0)]

Pacienti, u ktorych bolo zistené umrtie [n (%)] | 190 (50,7) 200 (53,3)

OS (tyzdne)

Kvartil (95% CI)

25 % 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)
50 % 114,6 (100,1; 142,9) 94.9 (77,7; 117,0)
75 % NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Nestratifikovana analyza

HR (sunitinib versus IFN-a) 0,8209

95% CI pre HR (0,6730; 1,0013)

hodnota p* 0,0510

Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; HR = miera rizika; INF-a = interferon-alfa; ITT = vsetci randomizovani
pacienti (intent-to-treat); n = pocet pacientov; NA = neaplikovatel'né; OS = celkové prezivanie; PFS = prezivanie
bez progresie.

2 Podla dvojstranného log-rank testu

Metastaticky karcinom z oblickovych buniek rezistentny na cytokiny

U pacientov refraktérnych na predchadzajticu cytokinovu liecbu interleukinom 2 alebo IFN-a bola
vykonana klinicka §tadia 2. fazy so sunitinibom. 63 pacientom sa podavala ivodna davka sunitinibu
50 mg peroralne raz denne pocas 4 po sebe nasledujucich tyzdnov, po ktorych nasledovali 2 tyzdne
bez liecby, aby sa zavisil kompletny 6-tyzdiiovy cyklus (Schéma 4/2). Primarnym cielovym
ukazovatel'om v ramci hodnotenia Gi¢innosti bola ORR hodnotena na podklade kritérii pre odpoved’ na
liecbu u solidnych tumorov (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, RECIST).

V tejto $tidii bola miera objektivnej odpovede 36,5 % (95 % CI: 24,7 %; 49,6 %) a median TTP bol
37,7 tyzdia (95 % CI: 24,0; 46,4).

U pacientov s MRCC refraktérnych na predchddzajticu cytokinovu liecbu bola vykonana podporna,
otvorena, multicentricka s§tadia s jednou lieCebnou skupinou, ktord hodnotila i¢innost’ a bezpe¢nost’
sunitinibu. Sunitinib sa podaval 106 pacientom v davke minimalne 50 mg denne podl'a Schémy 4/2.

Primérnym ciel'ovym ukazovatel'om v ramci hodnotenia ucinnosti bola v tejto §tadii ORR. Sekundérne
ciel'ové ukazovatele boli TTP, trvanie odpovede (duration of response, DR) a OS.

V tejto stadii bola ORR 35,8 % (95 % CI: 26,8%; 47,5 %). Median pre DR a OS sa doteraz
nedosiahol.

Pankreatickeé neuroendokrinné nadory

Podporna, otvorena, multicentricka studia 2. fazy hodnotila i¢innost’ a bezpe¢nost’ monoterapie
sunitinibom v davke 50 mg denne v schéme 4/2 u pacientov s neresekovatelnym pNET. V kohorte
66 pacientov s nddorom z buniek pankreatickych ostrovéekov bola primarnym cielovym
ukazovatel'om miera odpovede 17 %.

U pacientov s neresekovatenym pNET sa vykonala pivotnd, multicentrickd, medzinarodna,
randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana studia 3. fazy s monoterapiou sunitinibom.

Pacienti, u ktorych sa vyzadovalo, aby mali potvrdent progresiu za zaklade RECIST kritérii v ramci
predchadzajucich 12 mesiacov, boli randomizovani (1:1) na liecbu bud’ sunitinibom v davke 37,5 mg

raz denne bez planovanej prestavky v lie¢be (N = 86) alebo placebom (N = 85).

Primérnym ciel'om bolo porovnanie PFS u pacientov uZivajtcich sunitinib a u pacientov uzivajtcich
placebo. Ostatné ciel'ové ukazovatele zahimnali OS, ORR, PRO a bezpec¢nost’ licku.
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Demografické charakteristiky skupin lie¢enych sunitinibom a placebom boli porovnatelné. Navyse
malo 49 % pacientov lie¢enych sunitinibom a 52 % pacientov uzivajucich placebo nefunkéné nadory a
92 % pacientov v oboch ramenach malo metastazy v peceni.

Pouzitie somatostatinovych analégov bolo v §tudii povolené.

Celkovo 66 % pacientov uzivajucich sunitinib v porovnani so 72 % pacientov uzivajucich placebo
dostévalo predchadzajucu systémovu lieCbu. NavySe 24 % pacientov uZivajucich sunitinib v porovnani
s 22 % pacientov uzivajucich placebo dostavalo analogy somatostatinu.

Pri PFS hodnotenom skusajucimi sa pozorovala klinicky signifikantna vyhoda sunitinibu oproti
placebu. Median PFS bol 11,4 mesiacov pre skupinu so sunitinibom v porovnani s 5,5 mesiacmi pre
skupinu s placebom [HR: 0,418 (95 % CI: 0,263 - 0,662), p = 0,0001]; podobné vysledky sa
pozorovali, ak sa na stanovenie progresie ochorenia pouzili odvodené vysetrenia odpovede nadorov
zalozené na aplikacii RECIST kritérii na merania nddorov skusajticimi, ako je uvedené v Tabulke 4.
HR v prospech sunitinibu sa pozorovala vo vsetkych podskupinach hodnotenych vstupnych
charakteristik pacientov vratane analyzy podl'a poctu predchadzajucich systémovych

terapii. Celkovo 29 pacientov v ramene so sunitinibom a 24 pacientov v ramene s placebom neuzivalo
predtym ziadnu systémovu terapiu; u tychto pacientov bola HR pre PFS 0,365 (95 % CI: 0,156 -
0,857), p=0,0156. Podobne u 57 pacientov v skupine so sunitinibom (vratane 28 pacientov s 1
predchéadzajucou systémovou terapiou a 29 pacientov s 2 a viac predchadzajiucimi systémovymi
terapiami) a u 61 pacientov v skupine s placebom (vratane 25 pacientov s 1 predchadzajacou
systémovou terapiou a 36 pacientov s 2 a viac predchadzajicimi systémovymi terapiami), bola HR pre
PFS 0,456 (95 % CI: 0,264 - 0,787), p = 0,0036.

Tam, kde bola progresia zaloZzena na merani nadorov udavanom skusajucimi a kde vsetci pacienti
cenzurovani pre iné pri¢iny ako ukoncenie $tudie boli povazovani za PFS prihody, sa vykonala
analyza senzitivity PFS. Této analyza poskytla konzervativny odhad lie¢ebného efektu sunitinibu

a podporila primarnu analyzu tym, ze demonstrovala HR 0,507 (95% CI 0,350 - 0,733), p = 0,000193.
Pivotna stadia s pankreatickym NET bola predcasne ukonc¢ena na odporacanie nezavislého Vyboru pre
monitorovanie liekov (Drug Monitoring Committee) a primarny cielovy ukazovatel sa zakladal na
hodnoteni skusajacich, pri¢om obe skutocnosti mohli ovplyvnit’ odhad efektu liecby.

S cielom vylucit’ skreslenia (bias) v hodnoteni PFS zaloZzenom na vySetreniach sktiSajucich sa
vykonalo BICR skenov; toto hodnotenie potvrdilo hodnotenie skusajucich, ako je uvedené

v Tabulke 4.

Tabul’ka 4. Vysledky ucinnosti pre pNET zo Stidie 3. fazy

Parametre u¢innosti Sunitinib Placebo HR Hodnota p
(N =286) (N=85) (95% CI)

Prezivanie bez progresie 114 55 0.418

[median, mesiace (95 % CI)] podla i > ’ ) 0,0001*

hodnotenia skasajucich (74,19.8) | (3.6:7.4) (0,263; 0,662)

Prezivanie bez progresie

[median, mesiace (95 % CI)] podla

odvodenych hodnoteni odpovede 12,6 5,4 0,401 0.000066°

nadorov zaloZenych na aplikacii (7,4;16,9) | (3,5;6,0) (0,252; 0,640) ’

RECIST kritérii na meranie nadorov

skasajiacimi

Prezivanie bez progresie

[median, mesiace (95 % CI)] podla 12,6 5,8 0,315 0.000015°

zaslepeného nezavislého centralneho (11,1; 20,6) | (3,8;7,2) (0,181; 0,546) ’

posudenia hodnotenia nadorov

Celkové prezivanie [sledovanie pocas | 38,6 29,1 0,730 0.0940°

5 rokov] [medidn, mesiace (95 % CI)] | (25.,6; 56,4) | (16,4; 36,8) (0,504; 1,057) ’

Miera objektivnej odpovede 9,3 0 NA 0,0066"
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[ [%. (95 % CD] [(3,2:154) ]

Skratky: CI = interval spolahlivosti; HR = miera rizika; N = pocet pacientov; NA = neaplikovatelné; pNET =
pankreatické neuroendokrinné naddory; RECIST = kritérid na hodnotenie odpovede u solidnych nadorov.

2 2-stranny nestratifikovany log-rank test

b Fisherov exaktny test

Obr. 1 Kaplanova-Meierova krivka PFS v §tudii 3. fazy s pNET
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Skratky: CI = interval spol'ahlivosti; N = pocet pacientov; PFS = prezivanie bez progresie;
pNET = pankreatické neuroendokrinné nadory.

Udaje o OS neboli finalne v &ase ukonéenia $tidie [20,6 mesiacov (95% CI: 20,6; NR) pre skupinu so
sunitinibom v porovnani s NR (95% CI: 15,5; NR) pre skupinu s placebom, HR: 0,409 (95% CI:
0,187; 0,894), p = 0,204]. V ramene so sunitinibom sa vyskytlo 9 imrti a v ramene s placebom 21
umrti.

Po progresii ochorenia boli pacienti odslepeni a pacientom, ktori uzivali placebo, bola pontknuta
nezaslepena lieba sunitinibom v samostatnom pokrac¢ovani $tudie. V dosledku pred¢asného
ukoncenia §tadie bola liecba ostavajlicich pacientov odslepena a bola im ponuknuta nezaslepena liecba
sunitinibom v pokracovani stadie. Celkovo 59 z 85 pacientov (69,4%) z ramena s placebom preslo na
nezaslepent lie¢bu sunitinibom po progresii ochorenia alebo pri odslepeni v ¢ase ukoncéenia studie. OS
pozorované po 5 rokoch sledovania v pokracovani §tadie preukazalo HR 0,730 (95% CI: 0,504;
1,057).

Vysledky dotaznika kvality zivota od Eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C-

30) ukazali, ze celkova vSeobecnd so zdravim suvisiaca kvalita zivota a 5 funkénych domén (fyzicka,
funkéna, kognitivna, emoc¢na a socialna) sa zachovali u pacientov lieCenych sunitinibom v porovnani

s placebom s obmedzenymi neziaducimi symptomatickymi prejavmi.

Vykonala sa medzinarodna, multicentricka, jednoramennd, otvorena Studia fazy 4 hodnotiaca Géinnost’
a bezpec¢nost’ sunitinibu u pacientov s progredujucim, pokro¢ilym/metastatickym, dobre
diferencovanym, neresekovateInym pNET.

106 pacientov (61 pacientov v kohorte bez predchadzajicej lieCby a 45 pacientov v kohorte
neskorsej linie) dostalo peroralne liecbu sunitinibom s davkou 37,5 mg jedenkrat denne v rezime

kontinualneho denného davkovania (CDD — continuous daily dosing).
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Medidn PFS hodnoteny skuSajucim lekdrom bol 13,2 mesiaca v celkovej populécii (95 % CI: 10,9;
16,7) aj v kohorte bez predchadzajuce;j liecby (95 % CI: 7,4; 16,8).

Pediatrickd populacia
Skusenosti s pouzivanim sunitinibu u pediatrickych pacientov s obmedzené (pozri Cast’ 4.2).

Stadia fazy I so zvysujucou sa davkou peroralneho sunitinibu sa uskutoé¢nila u 35 pacientov, pri¢om
30 bolo pediatrickych pacientov (vo veku 3 -17 rokov) a 5 mladych dospelych pacientov (vo veku

18 - 21 rokov), s refraktérnymi solidnymi nadormi, pricom vac§ina z nich mala pri zaradeni do §tadie
primarne diagnostikovany mozgovy nador. V prvej Casti §tidie sa pozorovala davku obmedzujtica
kardiotoxicita, a preto sa Studia zmenila tak, aby sa vylucili pacienti, ktori boli predtym vystaveni
potencialne kardiotoxickym terapiam (vratane antracyklinov) alebo ozarovaniu srdca. V druhej Casti
studie, do ktorej boli zahrnuti pacienti s predchadzajiicou protinadorovou liecbou, ale bez rizikovych
faktorov srdcovej toxicity, bol sunitinib vo vS§eobecnosti tolerovatel'ny a klinicky zvladnutelny

v davke 15 mg/m? denne (maximalna tolerovana davka, MTD) v Schéme 4/2. U Ziadneho zo subjektov
sa nedosiahla kompletna odpoved’ alebo Ciasto¢na odpoved’. Stabilizované ochorenie sa pozorovalo u
6 pacientov (17 %). Jeden pacient s GIST sa zapojil do §tadie na davkovej trovni 15 mg/m?, pri¢om sa
nedokézal Ziadny prinos terapie. Celkovo sa pozorovali podobné neziaduce reakcie na liek ako u
dospelych (pozri ¢ast’ 4.8).

Otvorend Studia fazy 2 sa uskutocnila u 29 pacientov, pricom 27 bolo pediatrickych pacientov (vo
veku 3 - 16 rokov) a 2 boli mladi dospeli pacienti (vo veku 18 - 19 rokov), s HGG alebo
ependymoémom. Studia bola uzatvorena v ¢ase planovanej predbeznej analyzy kvoli nedostatoénej
kontrole ochorenia. Median PFS bol 2,3 mesiaca v skupine HGG a 2,7 mesiaca v skupine
ependymomu. Median celkového OS bol 5,1 mesiaca v skupine HGG a 12,3 mesiaca v skupine
ependymomu. Najbeznej$imi (> 10 %) hlasenymi neziaducimi udalost’ami stvisiacimi s lieCbou
u pacientov v oboch skupinach dohromady boli pokles po¢tu neutrofilov (6 pacientov [20,7 %]) a
vnutrolebecné krvacanie (3 pacienti [10,3 %]) (pozri Cast’ 4.8).

7 dajov zo §tudie fazy 1/2 s peroralnym sunitinibom uskuto¢nenej u 6 pediatrickych pacientov

s GIST vo veku 13 rokov - 16 rokov, ktori dostavali sunitinib v schéme 4/2 v davkach medzi

15 mg/m? denne a 30 mg/m? denne, a z dostupnych publikovanych udajov (20 pediatrickych pacientov
alebo mladych dospelych pacientov s GIST) vyplynulo, ze liecba sunitinibom viedla k stabilizacii
ochorenia u 18 z 26 (69,2 %) pacientov bud’ po zlyhani imatinibu ¢i jeho neznaSanlivosti

(16 pacientov so stabilnym ochorenim z 21), alebo de novo/po operacii (2 pacienti so stabilnym
ochorenim z 5). V §tudii fazy 1/2 sa stabilné ochorenie a progresia ochorenia pozorovali kazdé u 3 zo
6 pacientov (1 pacient dostaval imatinib ako neoadjuvantnti lieCbu a 1 pacient dostaval imatinib ako
adjuvantnu liecbu). V tejto Stadii sa u 4 zo 6 pacientov (66,7 %) vyskytli neziaduce udalosti stivisiace
s lieCbou 3. — 4. stupnia (3. stupna boli hypofosfatémia, neutropénia a trombocytopénia, kazda

u 1 pacienta, a 4. stupna bola neutropénia u 1 pacienta). Okrem toho boli v publikaciach hlasené
nasledujuce neziaduce reakcie na liek 3. stupna u 5 pacientov: tnava (2), gastrointestinalne neziaduce
reakcie na liek (vratane hnacky) (2), hematologické neziaduce reakcie na liek (vratane anémie) (2),
cholecystitida (1), hypertyroidizmus (1) a mukozitida (1).

Uskutoc¢nila sa popula¢na farmakokineticka (PK) a farmakokineticko-farmakodynamicka (PK/PD)
analyza za Gi¢elom extrapolovat’ PK a kI'i¢ové ukazovatele bezpecnosti a t¢innosti sunitinibu

u pediatrickych pacientov s GIST (vo veku 6 az 17 rokov). Tato analyza bola zalozena na udajoch
ziskanych od dospelych pacientov s GIST alebo solidnymi nddormi a od pediatrickych pacientov so
solidnymi nadormi. Na zaklade modelovych analyz sa ukazalo, Ze niZsi vek a mensia vel’kost’ tela
nemaju negativny vplyv na bezpe¢nost’ a uc¢innost’ vo vztahu k plazmatickej expozicii sunitinibu.
Neukazalo sa, Ze by bol pomer prinosu a rizika pre sunitinib negativne ovplyvneny niz$im vekom a
mensou vel'kost'ou tela, a na tento pomer mala hlavny vplyv jeho plazmatické expozicia.

EMA udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s referen¢nym liekom obsahujicim

sunitinib vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu karcindmu z oblickovych buniek
alebo karcinomu obli¢kovej panvicky (okrem nefroblastomu, nefroblastomatozy, jasnobunkového
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sarkomu, mezoblastického nefromu, rendlneho medularneho karcinému a rabdoidného tumoru
oblicky) (pozri Cast’ 4.2).

EMA udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tidii s referencnym liekom obsahujiacim
sunitinib vo vSetkych podskupinach pediatrickej populécie pre liecbu gastroenteropankreatickych
neuroendokrinnych tumorov (okrem neuroblastomu, neuroganglioblastému a feochromocytému)
(pozri Cast 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (Pharmacokinetics, PK) sunitinibu bola hodnotena u 135 zdravych dobrovolnikov a
266 pacientov so solidnymi nadormi. PK bola podobna u celej sledovanej populécie so solidnymi
nadormi a u zdravych dobrovol'nikov.

Pri davkovani od 25 mg - 100 mg proporcionalne s davkou rastie plocha pod krivkou plazmatickej
koncentracie v zavislosti od ¢asu (AUC = area under curve) a Cmax. Pri opakovanom podévani denne
sa sunitinib kumuluje 3- az 4-nasobne, jeho primarny aktivny metabolit sa kumuluje 7- az 10-nasobne.
Ustalené koncentracie sunitinibu a jeho primarneho aktivneho metabolitu sa dosiahnu do 10 az 14 dni.
Na 14. den st kombinované plazmatické koncentracie sunitinibu a jeho aktivneho metabolitu 62,9 -
101 ng/ml, ¢o predstavuje cielové koncentracie predpokladané z predklinickych tdajov na inhibiciu
receptorovej fosforylacie in vitro, ktora vedie in vivo k zastaveniu/redukcii rastu nadorov. Primarny
aktivny metabolit tvori 23 % az 37 % celkovej expozicie. Pri opakovanom podavani denne alebo
opakovanych lie¢ebnych cykloch v testovanych davkovych rezimoch sa nepozorovali Ziadne
signifikantné zmeny PK sunitinibu alebo jeho primarneho aktivneho metabolitu.

Absorpcia
Po peroralnom podani sunitinibu sa Cmax 0bvykle pozoruje po 6 - 12 hodinach do dosiahnutia

maximalnej koncentracie (tmax) po podani.
Potrava neovplyviiuje biologicku dostupnost’ sunitinibu.

Distribticia

V in vitro testoch bola vizba sunitinibu, resp. jeho primarneho aktivneho metabolitu na bielkoviny
I'udskej plazmy 95 %, resp. 90 % bez evidentnej zavislosti od koncentracie. Zdanlivy distribu¢ny
objem sunitinibu (Vd) bol velky, 2230 1, ¢o sved¢i o distribucii do tkaniv.

Metabolické interakcie

In vitro vypocitané hodnoty Ki pre vsetky testované izoformy cytochromu P450 (CYP) (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 a CYP4A9/11)
ukazuju, Ze je nepravdepodobné, aby sunitinib a jeho primarny aktivny metabolit indukovali,

v akomkol'vek klinicky vyznamnom rozsahu, metabolizmus inych lie¢iv, ktoré by mohli byt
metabolizované tymito enzymami.

Biotransformécia
Sunitinib je primarne metabolizovany prostrednictvom CYP3A4, izoformy CYP, pricom vznika jeho
primarny aktivny metabolit, deetylsunitinib, ktory sa takisto d’alej metabolizuje prostrednictvom toho
istého izoenzymu.

Treba sa vyhnut’ sibeznému podavaniu sunitinibu so silnym induktormi alebo inhibitormi CYP3A4,
lebo m6zu byt zmenené plazmatické hladiny sunitinibu (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Eliminacia

Vylu€ovanie sa deje predovsetkym prostrednictvom stolice (61 %), vyluCovanie nezmeneného lieCiva
a jeho metabolitov oblickami dosahuje 16 % podanej davky. Sunitinib a jeho primarny aktivny
metabolit boli hlavnymi zlG¢eninami, ktoré boli identifikované v plazme, moc¢i a stolici, o
predstavovalo 91,5 %, 86,4 %, resp. 73,8 % radioaktivity v odobranych vzorkach. Menej vyznamné
metabolity boli identifikované v mo¢i a stolici, ale spravidla sa nezistili v plazme. Celkovy klirens
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peroralnej davky (CL/F) bol 34 — 62 I/h. Po peroralnom podani zdravym dobrovol'nikom boli
elimina¢né polcasy sunitinibu a jeho primarneho aktivneho deetylmetabolitu priblizne 40 - 60 hodin
resp. 80 - 110 hodin, v uvedenom poradi.

Subezné podavanie s liekmi, ktoré st inhibitormi BCRP

In vitro je sunitinib substratom pre efluxny transportér BCRP. V $tudii A6181038 stibezné podévanie
s gefitinibom, inhibitorom BCRP, nevyustilo do klinicky relevantného u¢inku na Cpax a AUC
sunitinibu alebo celkového lieku (sunitinib + metabolit) (pozri ¢ast’ 4.5). Tato Stidia bola
multicentrickd, otvorena Studia fazy 1/2 skiimajtica bezpe¢nost’/tolerovatel'nost’, maximalnu
tolerovanu davku a protinadorovu aktivitu sunitinibu v kombindcii s gefitinibom u pacientov s
MRCC. Ako sekundarny ciel’ Stadie sa vyhodnocovala PK gefitinibu (250 mg denne) a sunitinibu
(37,5 mg [1. kohorta, n = 4] alebo 50 mg [2. kohorta, n = 7] denne s rezimom 4 tyzdne s liecbou, po
ktorej nasledovali 2 tyzdne bez liecby), ked’ sa podavali subezne. Zmeny v PK parametroch sunitinibu
nemali ziadny klinicky vyznam a nepoukazovali na ziadne interakcie medzi liekmi, ale vzhladom

na relativne nizky pocet pacientov (tzn. N = 7 + 4) a strednt1 az vel’kl variabilitu medzi pacientmi

v ich farmakokinetickych parametroch, sa PK zistenia z tejto Studie, tykajlice sa interakcie medzi
liekmi, musia interpretovat’ opatrne.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Sunitinib a jeho primarny metabolit sa metabolizuju prevazne v peceni. Systémové expozicie po
jednorazovej davke sunitinibu boli u jedincov s miernou alebo stredne zavaznou (trieda A a B
klasifikacie podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene podobné v porovnani s jedincami s
normalnou funkciou pecene. Sunitinib sa neskiimal u jedincov so zavaznou (trieda C klasifikacie
podla Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene.

Zo studii u pacientov s nadorovym ochorenim boli vyliceni pacienti s hodnotou ALT alebo AST > 2,5
x ULN (upper limit of normal = horny limit normy) alebo s hodnotou >5,0 x ULN, ak bolo zvysenie
spOsobené metastazami do pecene.

Porucha funkcie obliciek

Popula¢né PK analyzy ukazali, Ze zdanlivy klirens (CL/F) sunitinibu nebol ovplyvneny klirensom
kreatininu (CLcr) v rdmci meraného rozmedzia (42 - 347 ml/min). Systémové expozicie po podani
jednorazovej davky sunitinibu boli podobné u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu CLcr < 30 ml/min) v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek (CLcr >
80 ml/min). Aj ked’ sa sunitinib a jeho primarny metabolit neeliminovali prostrednictvom hemodialyzy
u pacientov s ESRD, celkové systémové expozicie boli nizsie o 47 % pre sunitinib a 31 % pre jeho
primarny metabolit v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.

Hmotnost, skore vykonnosti
Popula¢né PK analyzy hodnotiace demografické tidaje naznacuja, Ze nie st potrebné upravy davky
vzhl'adom na hmotnost’ alebo skére vykonnosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Pohlavie
Dostupné udaje ukazuju, ze Zeny mézu mat’ asi o 30 % nizsi zdanlivy klirens (CL/F) sunitinibu ako
muzi, tento rozdiel v8ak nevyzaduje tpravu davky.

Pediatricka populacia

Skusenosti s pouzivanim sunitinibu u pediatrickych pacientov si obmedzené (pozri Cast’ 4.2).
Realizovali sa popula¢né PK analyzy spojenych stiborov udajov od dospelych pacientov s GIST

a solidnymi nadormi a pediatrickych pacientov so solidnymi nadormi. Uskuto¢nili sa postupné
kovarian¢né modelové analyzy na vyhodnotenie G¢inku veku a velkosti tela (telesnej hmotnosti alebo
plochy povrchu tela), ako aj inych spoloénych premennych na dolezit¢ PK parametre pre sunitinib a
jeho aktivny metabolit.

Pokial’ ide o testované spolo¢né premenné suvisiace s vekom a velkost'ou tela, bol vek signifikantnou
spolo¢nou premennou pre zdanlivy klirens sunitinibu (¢im niz$i vek pediatrického pacienta, tym nizsi
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zdanlivy klirens). Podobne signifikantnou spolo¢nou premennou zdanlivého klirensu aktivneho
metabolitu bola plocha povrchu tela (€¢im mensia povrchova plocha tela, tym nizsi zdanlivy klirens).

Dalej, na zéklade integrovanej popula¢nej PK analyzy zdruZzenych udajov z 3 pediatrickych $tadii

(2 pediatrické Stidie so solidnymi nddormi a 1 pediatrickd Stadia s GIST; vek: 6 rokov - 11 rokov a 12
rokov - 17 rokov) bola vyznamnou spolo¢nou premennou zdanlivého klirensu sunitinibu a jeho
aktivneho metabolitu vychodiskova hodnota plochy povrchu tela (body surface area, BSA). Na
zéklade tejto analyzy sa predpoklad4, ze davka priblizne 20 mg/m? denne (s hodnotami BSA: 1,10 —
1,87 m?) u pediatrickych pacientov poskytne plazmatické expozicie sunitinibu a jeho aktivnemu
metabolitu porovnatel'né (75 az 125 % AUC) s tymi, ktoré sa vyskytuju u dospelych s GIST, ktorym
sa podava sunitinib 50 mg denne v schéme 4/2 (AUC 1 233 ng.h/ml). V pediatrickych stadiach bola
za¢iato¢na davka sunitinibu 15 mg/m? (na zédklade maximalne tolerovanej davky (MTD)
identifikovanej v studii fazy [ so zvySujucou sa davkou, pozri ¢ast’ 5.1), ktora sa u pediatrickych
pacientov s GIST zvySovala na 22,5 mg/m?* a nasledne na 30 mg/m? (tak, aby nepresiahla celkovli
davku 50 mg/den) na zaklade individudlnej bezpecnosti/znasanlivosti pacienta. Okrem toho bola v
sulade so zverejnenou literaturou o pediatrickych pacientoch s GIST vypocitand zaciatocna davka v
rozsahu od 16,6 mg/m? az 36 m/m?, pri¢om sa davky zvysili az na 40,4 mg/m? (nepresahujic celkova
davku 50 mg/den).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity na potkanoch a opiciach boli pri opakovanom podavani v trvani do 9 mesiacov
primarne u¢inky na cielové organy zistené v traviacom trakte (vracanie a hnacka u opic);

v nadobli¢kach (kortikalna kongescia a/alebo hemoragia u potkanov a opic, s nekr6zou a naslednou
fibr6zou u potkanov); v hemolymfopoetickom systéme (hypocelularita kostnej drene a lymfoidna
deplécia tymu, sleziny a lymfatickych uzlin); v exokrinnej Casti pankreasu (degranulacia acinarnych
buniek s nekrézou jednotlivych buniek); v slinnych Zzl'azach (acinarna hypertrofia); v kostnych
spojeniach (zhrubnutie rastovych platniciek); v maternici (atrofia); a vo vaje¢nikoch (spomaleny vyvoj
folikulov). Vsetky tieto nalezy sa vyskytli pri klinicky relevantnych expozi¢nych plazmatickych
hladinach sunitinibu. Dalgie u¢inky pozorované v inych §tadiach zahfali: predizenie QTc intervalu,
pokles LVEF a atrofiu semennikovych tubulov, zmnozenie mezangialnych buniek v oblicke,
hemoragie v traviacom trakte a na sliznici Ust a hypertrofiu buniek prednej hypofyzy. Predpoklada sa,
Ze zmeny na maternici (atrofia endometria) a rastovej platnicke kosti (zahustenie epifyzarnej
chrupavky alebo dysplazia chrupavky) suvisia s farmakologickym u¢inkom sunitinibu. Vac¢sina tychto
prejavov bola reverzibilna po 2 az 6 tyzdinoch bez liecby.

Genotoxicita

Genotoxicky potencial sunitinibu bol hodnoteny in vitro a in vivo. Sunitinib nebol mutagénny pre
baktérie pri metabolickej aktivacii v peceni potkanov. In vitro nevyvolal sunitinib Strukturalne
chromozémové aberacie v lymfocytoch z periférnej krvi ¢loveka. In vitro sa pozorovala na
lymfocytoch z periférnej krvi ¢loveka polyploidia (numerické chromozdémové aberacie) v pritomnosti
aj nepritomnosti metabolickej aktivacie. U potkanov nebol sunitinib iz vivo klastogénny v kostnej
dreni. Hlavny aktivny metabolit sa nehodnotil z hl'adiska genotoxického potencialu.

Karcinogenicita
V 1-mesacnej $tudii zameranej na zistenie rozsahu davky (v davkach 0, 10, 25, 75 alebo 200

mg/kg/den) s pouzitim Zaludo¢nej sondy pri kontinualnom dennom podavani u rasH2 transgénnych
myS$i sa pri najvyssej testovanej davke (200 mg/kg/den) pozoroval karcindém a hyperplazia
Brunnerovych Zliaz duodéna.

U rasH2 transgénnych mysi bola uskuto¢nena 6-mesacna $tudia zamerana na karcinogenicitu

s pouzitim zaludoc¢nej sondy s dennym podavanim (v davkach 0, 8, 25, 75 [zniZena na 50] mg/kg/den).
Gastroduodenalne karcinomy, zvyseny vyskyt sprievodnych hemangiosarkoémov a/alebo hyperplazia
sliznice zaludka boli pozorované pri ddvkach > 25 mg/kg/den nasledne po 1- az 6-mesacénej dobe
podavania (> 7,3-nasobok AUC u pacientov, ktorym sa podavala odporuc¢ana denna davka
[recommended daily dose(RDD)]).
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V 2-ro¢nej $tadii zameranej na karcinogenicitu u potkanov (v davkach 0; 0,33; 1 alebo 3 mg/kg/den)
malo podavanie sunitinibu pocas 28-diového cyklu s naslednou 7-dilovou prestavkou v liecbe za
nasledok zvySenie incidencie feochromocytomu a hyperplaziu drene nadoblicky u samcov potkanov
pri davke 3 mg/kg/den po > 1-ro¢nom podavani (> 7,8-ndsobok AUC u pacientov lieCenych

RDD). Nador Brunnerovych Zliaz duodéna sa objavil u samic pri davke > 1 mg/kg/deti a u samcov pri
davke 3 mg/kg/den a hyperplazia buniek sliznice v zI'azovom tkanive zaltidka bola evidentna u
samcov pri davke 3 mg/kg/den, ¢o predstavuje > 0,9-, 7,8- a 7,8-ndsobok AUC v uvedenom poradi u
pacientov, ktorym sa podavala RDD. Vyznam malignych nalezov pozorovanych u (rasH2
transgénnych) mysi a potkanov v ramci $tudii karcinogenicity pocas liecby sunitinibom pre ¢loveka
nie je znamy.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

V studiach reprodukénej toxicity sa nepozorovalo ziadne ovplyvnenie fertility samcov alebo samic.
Avsak v stadiach toxicity na potkanoch a opiciach sa pri opakovanom podavani pri dosiahnuti klinicky
vyznamnych systémovych expozi¢nych hladin pozorovalo ovplyvnenie fertility samic vo forme
folikularnej atrézie, degeneracie zltych teliesok, zmien na endometriu v maternici a poklese hmotnosti
maternice a vajeénikov. Pri plazmatickych expozi¢nych hladinach predstavujucich 25-nasobok
systémovej expozicie u l'udi sa pozorovalo ovplyvnenie fertility potkanich samcov vo forme tubularne;
atrofie v semennikoch, zniZenia poctu spermatozoi v nadsemennikoch a koloidnej deplécie v prostate
a semennych vackoch.

U potkanov bola zjavna embryonalno-fetalna mortalita vo forme signifikantného poklesu zivych
plodov, zvyseného poctu resorpcii, zvySenia postimplantacnych strat a celkovej straty vrhu

u 8 z 28 gravidnych samic pri plazmatickych expozi¢nych hladinach predstavujucich 5,5-nasobok
systémovej expozicie u l'udi. U kralikov doslo pri plazmatickych expozi¢nych hladinach
predstavujucich 3-nasobok systémovej expozicie u 'udi k poklesu hmotnosti gravidnej maternice

a poctu zivych plodov v désledku zvySeného poctu resorpcii, zvysenych postimplantaénych strat, ako
aj celkovej straty vrhu u 4 zo 6 gravidnych samic. Liecba sunitinibom pocas organogenézy viedla

u potkanov pri davke >5 mg/kg/den k vyvojovym chybam pozostavajucim zo zvySenej incidencie
malformacii kostry plodu, charakterizovanych predovsetkym ako spomalena osifikacia
hrudnych/bedrovych stavcov, ktoré sa vyskytli pri plazmatickych expozi¢nych hladinach
predstavujucich 5,5-nasobok systémovej expozicie u I'udi. U kralikov predstavovali vyvojové chyby
Castej$i vyskyt razStepu pery pri plazmatickych expozi¢nych hladinach priblizne rovnakych ako
hladiny pozorované v klinickej praxi; a razstep pery a podnebia sa vyskytol CastejSie pri
plazmatickych expozi¢nych hladindch predstavujicich 2,7-nasobok systémovej expozicie u l'udi.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/den) bol hodnoteny v §tudii zameranej na pre- a postnatalny

vyvin u gravidnych potkanov. Pocas gestacie a laktacie sa znizili prirastky telesnej hmotnosti samic
pri davke > 1 mg/kg/den, ale nepozorovala sa ziadna toxicita na reprodukciu u samic az do

3 mg/kg/den (odhadovana expozicia > 2,3-nasobok AUC u pacientov, ktorym sa podavala RDD). Pri
davke 3 mg/kg/den sa u mlad’at pozoroval pokles telesnej hmotnosti pocas obdobia

pred aj po odstaveni. Ziadna vyvojova toxicita sa nepozorovala pri davke 1 mg/kg/den (priblizna
expozicia > 0,9-nadsobok AUC u pacientov, ktorym sa podavala odporacana denna davka).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Celul6za, mikrokrystalicka (E460)
Manitol (E421)

Kroskarmel6za, sodna sol’
Povidon (E1201)

Stearat hore¢naty (E470b)

Sunitinib Pharmagen 12.5 mg tvrdé kapsuly
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Obal kapsuly

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Oxid titanicity (E171)
Zelatina

Potlacovy atrament, biely
Selak

Oxid titanic¢ity (E171)
Propylénglykol (E1520)

Sunitinib Pharmagen 25 mg tvrdé kapsuly
Obal kapsuly

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zlty oxid Zelezity (E172)

Oxid titanicity (E171)

Zelatina

Potlacovy atrament, biely
Selak

Oxid titani¢ity (E171)
Propylénglykol (E1520)

Sunitinib Pharmagen 50 mg tvrdé kapsuly
Obal kapsuly

Cierny oxid Zelezity (E172)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Zlty oxid zelezity (E172)

Oxid titani¢ity (E171)

Zelatina

Potlacovy atrament, biely

Selak

Oxid titani¢ity (E171)

Propylénglykol (E1520)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Papierova skatul’ka s hlinik-OPA/Alu/PVC perforovanymi blistrami s jednotlivymi davkami
obsahujucimi 28 x 1 tvrdl kapsulu.

Papierova skatulka s flaskou z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP)
detskym bezpecnostnym uzéverom (skrutkovacim uzédverom) obsahujtca 30 tvrdych kapsul.

28



Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
PHARMAGEN CZ s.r.0.

Reinerova 1712/9, 163 00 Praha 6 Repy

Ceska republika

8. REGISTRACNE CIiSLA

Sunitinib Pharmagen 12,5 mg: 44/0160/21-S

Sunitinib Pharmagen 25 mg: 44/0161/21-S

Sunitinib Pharmagen 50 mg: 44/0162/21-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2021
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