1. NOME DO MEDICAMENTO

Sutent 12,5 mg capsulas
Sutent 25 mg capsulas
Sutent 37,5 mg capsulas
Sutent 50 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cépsulas de 12,5 mg
Cada céapsula contém malato de sunitinib equivalente a 12,5 mg de sunitinib.

Capsulas de 25 mg
Cada céapsula contém malato de sunitinib equivalente a 25,0 mg de sunitinib.

Capsulas de 37,5 mg
Cada céapsula contém malato de sunitinib equivalente a 37,5 mg de sunitinib.

Cépsulas de 50 mg
Cada capsula contém malato de sunitinib equivalente a 50 mg de sunitinib.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula.
Sutent 12,5 mg capsulas

Capsulas de gelatina com a cabega ¢ o corpo cor de laranja, com “Pfizer” impresso a tinta branca na
cabeca, “STN 12,5 mg” no corpo e contendo granulos de cor amarela a laranja.

Sutent 25 mg cépsulas

Cépsulas de gelatina com a cabeca em tom de caramelo e o corpo cor de laranja, com “Pfizer”
impresso a tinta branca na cabega, “STN 25 mg” no corpo e contendo granulos de cor amarela a
laranja.

Sutent 37,5 mg cépsulas
Capsulas de gelatina com a cabega e o corpo amarelos, com “Pfizer” impresso a tinta preta na cabega,
“STN 37,5 mg” no corpo e contendo granulos de cor amarela a laranja.

Sutent 50 mg cépsulas
Capsulas de gelatina com a cabega e o corpo em tom de caramelo, com “Pfizer” impresso a tinta
branca na cabega, “STN 50 mg” no corpo e contendo granulos de cor amarela a laranja.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST)

O Sutent ¢ indicado para o tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal irressecaveis
e/ou metastaticos (GIST) em adultos, apos insucesso do tratamento com imatinib, devido a resisténcia
ou intolerancia.




Carcinoma de células renais metastatico (MRCC)
O Sutent ¢ indicado para o tratamento do carcinoma de células renais avancado/metastatico (MRCC)
em adultos.

Tumores neuroenddcrinos pancreéticos (pNET)
O Sutent ¢ indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancreaticos bem diferenciados,
irressecaveis ou metastaticos (pNET) em adultos com progressao da doenga.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terap€utica com Sutent deve ser iniciada por um médico experiente na administracdo de
anticancerigenos.

Posologia
Para GIST e MRCC, a posologia recomendada de Sutent ¢ de 50 mg, tomada oralmente, uma vez 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 Sutent ¢ de 37,5 mg, tomada oralmente, uma vez por dia, sem um
periodo de repouso programado.

Ajustes de dose

Segurancga e tolerabilidade

Para GIST e MRCC podem ser aplicados ajustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base na
seguranga ¢ tolerabilidade individuais. A dose didria ndo deve exceder os 75 mg nem ser reduzida
abaixo dos 25 mg.

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

Podem ser necessarias interrupgdes da dose com base na seguranga ¢ tolerabilidade individuais.

Inibidores/indutores do CYP3A44

A coadministra¢do de sunitinib com indutores potentes do CYP3A4, tal como a rifampicina, devera
ser evitada (ver secg¢des 4.4 ¢ 4.5). Caso tal ndo seja possivel, podera 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 dia
para pNET), com base na monitorizacdo cuidadosa da tolerabilidade.

A coadministragdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4, tal como o cetoconazol, devera
ser evitada (ver sec¢oes 4.4 e 4.5). Caso tal ndo seja possivel, podera ser necessario reduzir a dose de
sunitinib para um minimo de 37,5 mg diarios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para pNET, com
base na monitorizac¢ao cuidadosa da tolerabilidade.

Devera ser considerada a selegdo de medicagdo concomitante alternativa sem ou com potencial
minimo de inibi¢do ou inducdo do CYP3A4.

Populacdes especiais

Populacao pediatrica

A seguranga e eficacia de Sutent em doentes com idade inferior a 18 anos nao foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendag@o posologica.




Idosos

Aproximadamente um ter¢o dos doentes que participaram nos estudos clinicos e que receberam
sunitinib tinham 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 hepatico

Nao é recomendado ajuste de dose inicial quando se administra sunitinib a doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado (classes A e B da classificagao Child-Pugh). O sunitinib nio foi estudado
em doentes com compromisso hepatico grave (classe C da classificagdo Child-Pugh) e, portanto, nao
se pode recomendar a sua utilizagdo em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nao é recomendado ajuste de dose inicial quando se administra sunitinib a doentes com compromisso
renal (moderado a grave) ou com doenca renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise. Ajustes de
dose subsequentes devem basear-se na segurancga e tolerabilidade individuais (ver sec¢do 5.2).

Modo de administragdo
O Sutent é para administragao oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

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

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

A coadministragdo com indutores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois pode diminuir a
concentracdo plasmatica do sunitinib (ver secgoes 4.2 ¢ 4.5).

A coadministra¢do com inibidores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois pode aumentar a
concentracao plasmatica do sunitinib (ver secgdes 4.2 e 4.5).

Afecodes da pele e tecidos

Os doentes devem ser avisados que a despigmentagao do cabelo ou da pele pode ocorrer durante o
tratamento com sunitinib. Outros efeitos dermatoldgicos possiveis podem incluir secura, espessamento
ou fissuras na pele, bolhas, ou erup¢do cutidnea nas palmas das maos e nas plantas dos pés.

As reacdes acima descritas ndo foram cumulativas, foram tipicamente reversiveis e geralmente nédo
resultaram em descontinuagdo do tratamento. Foram notificados casos de piodermite gangrenosa,
normalmente reversivel apds a descontinuagao do sunitinib. Foram notificadas reagdes cutaneas
graves, incluindo casos de eritema multiforme (EM), casos sugestivos de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), alguns dos quais fatais. Se surgirem sinais ou
sintomas de SSJ, NET ou EM (por exemplo, erup¢do cutanea progressiva frequentemente com bolhas
ou lesdes da mucosa) o tratamento com sunitinib deve ser descontinuado. Se se confirmar o
diagnostico de SSJ ou NET, o tratamento ndo devera ser reiniciado. Nalguns casos de suspeita de EM
os doentes toleraram a reintroducdo da terap€utica com sunitinib numa dose mais baixa apos a
resolugdo da reacdo; alguns destes doentes receberam também tratamento concomitante com
corticosteroides ou anti-histaminicos (ver secgdo 4.8).

Hemorragia e hemorragia tumoral

Os acontecimentos hemorragicos, alguns dos quais fatais, notificados em estudos clinicos com
sunitinib e durante a vigilancia poés-comercializagdo incluiram hemorragias gastrointestinais,
respiratorias, do trato urinario, e cerebrais (ver sec¢do 4.8).




A avaliagdo de rotina de acontecimentos hemorragicos deve incluir contagem completa das células
sanguineas e exame fisico.

A epistaxis foi a reagdo adversa hemorragica mais frequente, tendo sido notificada em
aproximadamente metade dos doentes com tumores sélidos que apresentaram acontecimentos
hemorragicos. Alguns dos acontecimentos de epistaxis foram graves, mas muito raramente fatais.

Foram notificados acontecimentos de hemorragia tumoral, por vezes associados a necrose tumoral;
alguns destes acontecimentos hemorragicos foram fatais.

Hemorragia tumoral pode ocorrer subitamente e, no caso de tumores pulmonares, pode surgir como
hemoptises ou hemorragias pulmonares graves e potencialmente fatais. Casos de hemorragia
pulmonar, por vezes fatais, foram observados em ensaios clinicos e notificados durante a experiéncia
pos-comercializagdo, em doentes tratados com sunitinib para MRCC, GIST, e cancro do pulmao. O
Sutent ndo estd aprovado para a utilizagdo em doentes com cancro do pulmao.

Os doentes a receber tratamento concomitante com anticoagulantes (ex., varfarina, acenocumarol)
podem ser monitorizados periodicamente por contagem completa das células sanguineas (plaquetas),
fatores de coagulagdo (tempo de protrombina/Relagdo Internacional Normalizada (INR)) e exame
fisico.

Doengas gastrointestinais

As reacdes adversas gastrointestinais mais frequentemente notificadas foram diarreia,
nauseas/vomitos, dor abdominal, dispepsia e estomatite/dor na cavidade oral; foram também
notificados acontecimentos esofagicos (ver seccao 4.8).

As medidas de suporte para as reacdes adversas gastrointestinais que requerem tratamento podem
incluir administracdo de medicamentos com propriedades antieméticas, antidiarreicas ou antiacidas.

Foram notificados casos de complicagdes gastrointestinais graves e por vezes fatais, incluindo
perfuragéo gastrointestinal, em doentes com doenga maligna intra-abdominal tratados com sunitinib.

Hipertensdo

Foi notificada hipertensdo associada a utilizagdo de sunitinib, incluindo hipertensao grave (> 200
mmHg sistolica ou 110 mmHg diastdlica). Os doentes devem ser monitorizados para a hipertensao e
apropriadamente controlados. E recomendada a suspensio temporaria em doentes com hipertensdo
grave que ndo se encontra controlada com o acompanhamento médico. O tratamento podera ser
retomado assim que a hipertensao estiver apropriadamente controlada (ver secgdo 4.8).

Doencas hematologicas

Foi notificada uma diminui¢ao na contagem absoluta de neutroéfilos e diminuicao da contagem de
plaquetas associada a utilizacao de sunitinib (ver seccao 4.8). Os acontecimentos adversos acima
descritos ndo foram cumulativos, foram tipicamente reversiveis, e geralmente nao resultaram na
descontinuacao do tratamento. Nos estudos de Fase 3 nenhuns destes acontecimentos foram fatais, mas
foram notificados acontecimentos hematoldgicos fatais raros, incluindo hemorragia associada a
trombocitopenia e infe¢des associadas a neutropenia, durante a vigilancia pos-comercializagéo.

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

Deve ser realizada uma contagem completa das células sanguineas no inicio de cada ciclo de
tratamento, nos doentes a receber tratamento com sunitinib (ver sec¢ao 4.8).

Cardiopatias
Acontecimentos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, fragdo de ejegao

ventricular esquerda diminuida para valores 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 nao 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 acontecimentos ou que estejam em
risco de os sofrer (ver sec¢ao 4.8).

Os doentes que apresentaram acontecimentos cardiacos nos 12 meses anteriores a administracdo de
sunitinib, como enfarte do miocérdio (incluindo angina instavel/grave), bypass coronario/arterial
periférico, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, acidente vascular cerebral ou
isquémico transitorio ou embolia pulmonar foram excluidos de todos os ensaios clinicos com
sunitinib. Ndo é conhecido se os doentes com estas condi¢cdes concomitantes possam ter maior risco de
desenvolver disfuncdo ventricular esquerda relacionada com o sunitinib.

Recomenda-se que os médicos avaliem este risco versus os potenciais beneficios do sunitinib. Os
doentes deverao ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de ICC enquanto
estiverem a receber sunitinib, especialmente doentes com factores de risco cardiacos e/ou antecedentes
de doenga da artéria corondria. Deverdo ser igualmente consideradas avaliagdes de base e periddicas,
da FEVE enquanto o doente estiver a receber sunitinib. Em doentes sem fatores de risco
cardiovascular, devera ser considerada uma avalia¢do de base da fragdo de ejegao.

Na presenga de manifestagoes clinicas de ICC, é recomendada a descontinuag@o de sunitinib. A
administra¢@o de sunitinib deve ser interrompida e/ou a dose reduzida em doentes sem evidéncia
clinica de ICC, mas que apresentem uma fracao de ejecdo <50% e >20% abaixo do valor de base.

Prolongamento do intervalo QT

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

O sunitinib deve ser usado com precaucdo em doentes com uma historia conhecida de prolongamento
do intervalo QT, em doentes que se encontrem a tomar antiarritmicos ou medicamentos que possam
prolongar o intervalo QT, ou em doentes com doenca cardiaca pré-existente relevante, bradicardia ou
perturbagdes eletroliticas. A administragdo concomitante do sunitinib com inibidores potentes do
CYP3A4 deve ser limitada devido ao possivel aumento das concentragdes plasmaticas de sunitinib
(ver seccdes 4.2, 4.5 ¢ 4.8).

Acontecimentos tromboembdlicos venosos

Os acontecimentos tromboemboélicos venosos relacionados com o tratamento foram notificados em
doentes que receberam sunitinib, incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar (ver sec¢ao
4.8). Foram observados casos de embolia pulmonar fatais na vigilancia poés-comercializacdo.

Acontecimentos tromboembdlicos arteriais

Foram notificados casos de acontecimentos tromboembolicos arteriais (ATA), por vezes fatais, em
doentes tratados com sunitinib. Os acontecimentos mais frequentes incluiram acidente vascular
cerebral, acidente isquémico transitorio e enfarte cerebral. Os fatores de risco associados a ATA
adicionalmente a doenc¢a maligna subjacente e idade >65 anos incluiram hipertensao, diabetes mellitus
¢ doenga tromboembolica prévia.

Anecurismas e disseccdes das artérias

A utilizagdo de inibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertensdo arterial podera
promover a formagdo de aneurismas e/ou dissec¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente
considerado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertensao arterial ou historial de
aneurisma, antes de se iniciar o tratamento com Sutent.

Microangiopatia trombética (TMA)
Deve considerar-se o diagnostico de TMA, incluindo purpura trombocitopénica trombotica (PTT) e
sindrome urémica hemolitica (SUH), por vezes levando a insuficiéncia renal ou a um resultado fatal,




no caso de ocorrer anemia hemolitica, trombocitopenia, fadiga, manifestagdes neurologicas flutuantes,
compromisso renal, e febre. A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que
desenvolvam TMA, sendo necessario tratamento imediato. Foi observada reversdo dos efeitos da
TMA ap6s a descontinuagdo do tratamento (ver seccdo 4.8).

Disfuncao tiroideia

Recomenda-se a analise laboratorial da funcéo tiroideia no inicio do tratamento em todos os doentes.
Os doentes com hipotiroidismo ou hipertiroidismo prévio devem ser tratados de acordo com a pratica
clinica corrente, antes do inicio do tratamento com sunitinib. Durante o tratamento com sunitinib, deve
ser efetuada uma monitorizac¢do de rotina da funcdo tiroideia, de 3 em 3 meses. Adicionalmente, os
doentes devem ser cuidadosamente observados relativamente a sinais e sintomas de disfungéo tiroideia
durante o tratamento, e os doentes que desenvolvam sinais e/ou sintomas sugestivos de disfung¢ao
tiroideia devem realizar testes laboratoriais da funcéo tiroideia, de acordo com os critérios clinicos. Os
doentes que desenvolvam disfungao tiroideia devem ser tratados de acordo com a pratica clinica
corrente.

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

Pancreatite

Foram observados aumentos nas atividades da lipase e da amilase séricas em doentes com diversos
tumores s6lidos medicados com sunitinib. Os aumentos nas atividades da lipase, em doentes com
diversos tipos de tumores solidos, foram transitorios e geralmente nao foram acompanhados por sinais
ou sintomas de pancreatite (ver secgao 4.8).

Foram notificados casos de acontecimentos pancreaticos graves, alguns dos quais fatais.

Se estiverem presentes sintomas de pancreatite, os doentes devem descontinuar sunitinib e receber
medidas de suporte adequadas.

Hepatotoxicidade

Foi observada hepatotoxicidade em doentes tratados com sunitinib. Foram observados casos de
insuficiéncia hepética, alguns fatais, em <1% dos doentes com tumores solidos tratados com sunitinib.
E indicado monitorizar as analises da fungdo hepatica (alanina transaminase [ALT], aspartato
transaminase [AST], niveis de bilirrubina) antes de iniciar o tratamento, durante cada ciclo do
tratamento e como indicado clinicamente. Se estiverem presentes sinais ou sintomas de insuficiéncia
hepatica, o sunitinib deve ser descontinuado e devem ser fornecidas as medidas de suporte adequadas
(ver secgdo 4.8).

Funcéo renal
Foram notificados casos de compromisso renal, insuficiéncia renal e/ou insuficiéncia renal aguda,

sendo alguns casos fatais (ver secgdo 4.8).

Os fatores de risco associados com compromisso/insuficiéncia renal em doentes a receber tratamento
com sunitinib incluiram, adicionalmente ao RCC subjacente, idade avancada, diabetes mellitus,
compromisso renal subjacente, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, sépsis, desidratagdo/hipovolémia e
rabdomiolise.

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

Foram notificados casos de proteinuria e casos raros de sindrome nefrética. Recomenda-se analises a
urina no inicio do tratamento, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvolvimento ou
agravamento da proteintria.

O sunitinib deve ser descontinuado em doentes com sindrome nefrotica.



Fistula

Se houver formacao de fistula, o tratamento com sunitinib deve ser interrompido. A informacao
disponivel sobre a utilizagdo continuada de sunitinib em doentes com fistula é limitada (ver secgao
4.8).

Dificuldade na cicatrizacio de feridas
Foram notificados casos de dificuldade na cicatrizagdo de feridas durante o tratamento com sunitinib.

Nio foram efetuados estudos clinicos oficiais sobre o efeito do sunitinib na cicatrizacio das feridas. E
recomendada, por precaugdo, a interrupgdo temporaria do tratamento com sunitinib em doentes
submetidos a procedimentos cirirgicos major. A experiéncia clinica relativamente ao tempo
necessario para reiniciar a terapéutica apds uma intervengao cirargica major ¢ limitada. Por esse
motivo, a decis@o de retomar o tratamento com sunitinib apds uma intervengao cirargica major, deve
ser baseada na avaliagdo clinica da recuperacdo da cirurgia.

Osteonecrose da mandibula

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com Sutent. A maioria dos
casos foi notificado em doentes que receberam tratamento prévio ou concomitante com bifosfonatos
administrados por via intravenosa e para os quais a osteonecrose da mandibula ¢ um risco identificado.
E recomendada precaugdo quando o Sutent e os bifosfonatos, por via intravenosa, sdo utilizados
concomitante ou sequencialmente.

Os procedimentos odontologicos invasivos sdo também um fator de risco identificado. Previamente ao
tratamento com Sutent deve ser efetuado um exame odontologico e devem ser reforgados os cuidados
odontoldgicos preventivos apropriados. Em doentes que receberam ou estdo a receber tratamento com
bifosfonatos por via intravenosa, se possivel, devem ser evitados procedimentos odontologicos
invasivos (ver seccdo 4.8).

Hipersensibilidade/angioedema
Se ocorrer angioedema devido a hipersensibilidade, o tratamento com sunitinib deve ser interrompido
e devem ser fornecidos os cuidados médicos adequados (ver secgdo 4.8).

Convulsoes

Foram notificadas convulsdes nos estudos clinicos com sunitinib e na vigilancia pos-comercializagéo.
Os doentes com convulsdes e sinais/sintomas consistentes com sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversivel, tais como hipertensao, cefaleias, estado de vigilancia diminuido, alteracdes da
funcdo mental e perda visual, incluindo cegueira cortical, deverdo ser controlados com seguimento
médico, que inclua o controlo da hipertensdo. Recomenda-se a suspensdo temporaria de sunitinib; o
tratamento pode ser retomado apds resolugdo, de acordo com o critério do médico (ver secgao 4.8).

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Foram observados casos raros de SLT, por vezes fatais, em ensaios clinicos, e foram notificados
durante a vigilancia pds-comercializagao, em doentes tratados com sunitinib. Os fatores de risco para
SLT incluem carga tumoral elevada, insuficiéncia renal cronica, oligaria, desidratagdo, hipotensdo e
urina acida pré-existentes. Estes doentes devem ser monitorizados cuidadosamente, e devem ser
tratados como clinicamente indicado, devendo ser considerada hidratagdo profilatica.

Infecdes
Foram notificadas infe¢des graves, com ou sem neutropenia, por vezes fatais. Foram notificados casos

pouco frequentes, por vezes fatais, de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver sec¢do 4.8). A
terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que desenvolvam fasceite necrosante e
deve ser imediatamente iniciado um tratamento adequado.

Hipoglicemia

Foram notificadas diminui¢des na glucose sanguinea, em alguns casos com sintomas clinicos e
exigindo hospitalizacdo devido a perda de consciéncia, durante o tratamento com sunitinib. Em caso
de hipoglicemia sintomatica, o sunitinib deve ser temporariamente interrompido. Os niveis de glucose



sanguinea em doentes diabéticos devem ser avaliados regularmente de forma a verificar se a dosagem
do medicamento antidiabético necessita de ser ajustada para minimizar o risco de hipoglicemia (ver
sec¢do 4.8).

Encefalopatia hiperamonémica

Foi observada encefalopatia hiperamonémica com sunitinib (ver sec¢do 4.8). Em doentes que
desenvolvam uma letargia ou alteragdes do estado mental inexplicadas, os niveis de aménia devem ser
determinados e deve ser iniciado um controlo clinico apropriado.

Excipientes

Sodio

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.

Medicamentos que podem aumentar as concentracdes plasmaéticas de sunitinib

Efeito dos inibidores do CYP3A4

A administragdo concomitante de uma dose tnica de sunitinib com o inibidor potente do CYP3A4,
cetoconazol, em voluntarios saudaveis resultou num aumento de, respetivamente, 49% e 51% nos
valores de concentracdo maxima (Crmsx) € area sob a curva (AUCy») da associagao
[sunitinib+metabolito principal].

A administracdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4 (ex., ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina e sumo de toranja) podera aumentar as concentragdes de sunitinib.

Assim, devera ser evitada a administragdo de Sutent com os inibidores do CYP3A4 ou devera ser
considerada a escolha de medicag¢do concomitante alternativa sem ou com potencial minimo de
inibigdo do CYP3A4.

Se tal ndo for possivel, podera ser necessario reduzir a dose de Sutent até um minimo de 37,5 mg
diarios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para pNET, com base na monitorizagdo cuidadosa da
tolerabilidade (ver secgdo 4.2).

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

Os dados clinicos disponiveis sobre a interagdo entre o sunitinib e os inibidores da BCRP sdo
limitados, pelo que a possibilidade de uma interagdo entre o sunitinib e outros inibidores da BCRP nao
pode ser excluida (ver secgdo 5.2).

Medicamentos que podem diminuir as concentracOes plasmaticas de sunitinib

Efeito dos indutores do CYP3A4
A administracdo concomitante de uma dose unica de sunitinib com o indutor do CYP3A4, rifampicina,
em voluntarios saudaveis resultou na reducao de, respetivamente, 23% e 46% nos valores de Cmax €

AUC.» da associagdo [sunitinib+metabolito principal].

A administrag@o de sunitinib com indutores potentes do CYP3A4 (ex., dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital ou preparacdes a base de plantas contendo
hipericdo/Hypericum perforatum) poderd diminuir as concentragdes de sunitinib. Como tal, a
administragdo concomitante com indutores do CYP3A4 devera ser evitada ou devera ser considerada a
selecdo de medicagdo concomitante alternativa sem ou com potencial minimo de indugdo do CYP3A4.
Se tal ndo for possivel, podera ser necessario aumentar a dose de Sutent 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 monitorizacao
cuidadosa da tolerabilidade (ver seccao 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Contracecao 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 Sutent.

Gravidez

Nao existem estudos em mulheres gravidas a utilizar sunitinib. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva, incluindo malformagdes fetais (ver secgao 5.3). O Sutent ndo deve ser
utilizado durante a gravidez nem em qualquer mulher em idade fértil que ndo utilize um método
contracetivo eficaz, exceto se o potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto. Se Sutent
for administrado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida durante o tratamento com Sutent,
devera ser informada dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
Em ratos, o sunitinib e/ou os seus metabolitos sdo excretados pelo leite. Nao se sabe se o sunitinib ou

o seu principal metabolito ativo € excretado no leite humano. Uma vez que as substancias ativas sdo
frequentemente excretadas no leite humano e devido a possibilidade de reagdes adversas graves em
criangas que estdo a ser amamentadas, as mulheres ndo deverdo amamentar enquanto estiverem a
tomar Sutent.

Fertilidade
Com base em achados ndo clinicos, a fertilidade masculina e feminina pode estar comprometida pelo
tratamento com sunitinib (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Sutent sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Os doentes
devem ser advertidos para o facto de poderem sentir tonturas durante o tratamento com sunitinib.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de segurancga

As reacdes adversas mais graves associadas com sunitinib, algumas fatais, sdo insuficiéncia renal,
insuficiéncia cardiaca, embolia pulmonar, perfuracdo gastrointestinal ¢ hemorragias (por exemplo,
hemorragias do trato respiratorio, gastrointestinais, tumorais, do trato urinario e cerebrais). As reacdes
adversas mais frequentes, de qualquer Grau (ocorridas em doentes em ensaios de registo de RCC,
GIST e pNET) incluiram apetite diminuido, alteragdes do paladar, hipertensao, fadiga, doencas
gastrointestinais (isto €, diarreia, nauseas, estomatite, dispepsia e vomitos), alteracdo da coloracao
cutdnea e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estes sintomas podem diminuir durante a
continuacdo do tratamento.

Pode desenvolver-se hipotiroidismo durante o tratamento. As perturbagdes hematologicas (por
exemplo, neutropenia, trombocitopenia e anemia) estdo entre as reacdes adversas medicamentosas
mais frequentes.

Os acontecimentos fatais, para além dos descritos na secg@o 4.4 ou na seccao 4.8, que foram
considerados possivelmente relacionados com sunitinib incluiram faléncia organica multissistémica,
coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia peritoneal, insuficiéncia suprarrenal, pneumotérax,
choque e morte stbita.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reagdes adversas que foram notificadas em doentes com GIST, MRCC e pNET num conjunto de
dados agregados de 7115 doentes encontram-se abaixo descritas por classes de sistemas de orgaos,
frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As reagdes adversas pos-comercializacdo identificadas




em estudos clinicos também estdo incluidas. Os efeitos indesejaveis 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 (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1. Reacoes adversas notificadas em ensaios clinicos

Classes de sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
de érgios
Infecdes e Infegdes virais® Fasceite
infestacdes Infegdes necrotizante*
respiratorias®* Infegoes
Abcessos®* bacterianas®
Infecdes fungicas!
Infecdes do trato
urinario
Infe¢des cutaneas®
Sépsis®”
Doencas do sangue e | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
do sistema linfatico | Trombocitopenia trombotica™”
Anemia
Leucopenia
Doencgas do sistema Hipersensibilidade | Angioedema
imunitario
Doencgas endocrinas | Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroidite
Doencas do Apetite Desidratagao Sindrome de
metabolismo e da diminuido’ Hipoglicemia lise tumoral*
nutricio
Perturbacdes do Insénia Depressao
foro psiquiatrico
Doencas do sistema | Tonturas Neuropatia periférica | Hemorragia Sindrome de Encefalopatia
nervoso Cefaleia Parestesias cerebral” encefalopatia hiperamonémica
Alteracgdo do Hipostesia Acidente vascular | posterior
paladar’ Hiperestesia cerebral” reversivel”
Acidente
isquémico
transitorio
Afecdes oculares Edema periorbitario
Edema palpebral
Hipersecregao
lacrimal
Cardiopatias Isquemia do Insuficiéncia Insuficiéncia
miocardio®” cardiaca ventricular
Fracdo de ejegdo congestiva esquerda”
diminuida' Enfarte do Torsade de
miocardio™" pointes
Insuficiéncia
cardiaca”
Cardiomiopatia”
Derrame
pericardico
Intervalo QT
prolongado (ECG)
Vasculopatias Hipertensao Trombose venosa Hemorragia Aneurismas e
profunda tumoral” dissecgdes das
Rubor quente artérias”
Afrontamento
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Classes de sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
de orgaos
Doencas Dispneia Embolia pulmonar” Hemorragia
respiratoérias, Epistaxis Derrame pleural” pulmonar”
toracicas e do Tosse Hemoptise Insuficiéncia
mediastino Dispneia de esforco | respiratoria”
Dor orofaringea”
Congestao nasal
Secura nasal
Doencas Estomatite® Doenga de refluxo Perfuragdo
gastrointestinais Dor abdominalP gastroesofagico gastrointestinal®”
Vomitos Disfagia Pancreatite
Diarreia Hemorragia Fistula anal
Dispepsia gastrointestinal”® Colite"
Nauseas Esofagite”
Obstipacdo Distensdo abdominal
Mal-estar abdominal
Hemorragia retal
Hemorragia gengival
Ulceragdo da boca
Proctalgia
Queilite
Hemorroidas
Glossodinia
Dor na cavidade oral
Xerostomia
Flatuléncia
Mal-estar bucal
Eructacao
Afecbes Insuficiéncia Hepatite
hepatobiliares hepatica®
Colecistite®”
Fungdo hepatica
anormal
Afec¢oes dos tecidos Alteragdes da Exfoliagdo cutanea Eritema
cutineos e coloragdo cutinea' Reacdo cutdnea¥ multiforme”
subcutaneos Sindrome de Eczema Sindrome de
eritrodisestesia Bolhas Stevens-
palmo-plantar Eritema Johnson®
Erupc¢éo cutanea" Alopecia Piodermite
Alteragdo da cor do | Acne gangrenosa
cabelo Prurido Necrolise
Pele seca Hiperpigmentacao epidérmica
cutinea toxica”
Lesdo da pele
Hiperqueratose
Dermatite
Alteragdo das unhas"
Afecdes Dores nas Dor Osteonecrose da Rabdomidlise”
musculosqueléticas | extremidades musculosquelética mandibula Miopatia
e dos tecidos Artralgia Espasmos musculares | Fistula®
conjuntivos Dorsalgia Mialgia
Fraqueza muscular
Doengas renais e Insuficiéncia renal” Hemorragia do Sindrome
urindrias Insuficiéncia renal trato urinario nefrdtica

aguda”
Cromaturia
Proteinuria
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Classes de sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes | Raros Desconhecido
de orgaos
Perturbacgoes gerais | Inflamacdo da Dor toracica Dificuldade de
e alteracdes no local | mucosa Dor cicatrizacao
de administragio Fadiga* Estado gripal

Edema Arrepios

Pirexia
Exames Peso diminuido Creatinafosfoquina
complementares de Numero de leucocitos |se no sangue
diagnéstico diminuido aumentada

Lipase aumentada Hormona

estimulante da
tiroideia no sangue
aumentada

Numero de plaquetas
diminuido
Concentragdo de
hemoglobina
diminuida

Amilase aumentada?
Aspartato
aminotransferase
aumentada

Alanina
aminotransferase
aumentada
Creatininemia
aumentada

Tensdo arterial
aumentada
Uricemia aumentada

Incluindo acontecimentos fatais

Foram combinadas as seguintes designagdes:

a
b

C

5o h

—.

Nasofaringite e herpes oral
Bronquite, infegdo das vias respiratorias inferiores, pneumonia ¢ infegdo das vias respiratorias

Abcesso, abcesso de membro, abcesso anal, abcesso das gengivas, abcesso hepatico, abcesso pancreatico,

abcesso perineal, abcesso perirretal, abcesso retal, abcesso subcutineo e abcesso dental

Candidiase esofagica e candidiase oral

Celulite e infe¢do cutanea

Sépsis e choque séptico

Abcesso abdominal, septicemia abdominal, diverticulite e osteomielite

Microangiopatia trombdtica, pirpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémica hemolitica
Diminuigdo do apetite e anorexia

Disgeusia, ageusia ¢ altera¢do do paladar

Sindrome coronaria aguda, angina de peito, angina instavel, ocluséo de artéria coronaria, isquemia do
miocardio

Fracdo de ejegdo diminuida/anomala

Enfarte agudo do miocardio, enfarte do miocardio, enfarte do miocardio silencioso

Dor orofaringea e dor faringolaringea

Estomatite e estomatite aftosa

Dor abdominal, dor abdominal inferior e dor abdominal superior

Perfuragdo gastrointestinal e perfuracdo intestinal

Colite e colite isquémica

Colecistite e colecistite acalculosa

Pele amarela, alteragdo da coloragdo cutdnea e alteragdo da pigmentagdo

Dermatite psoriasiforme, erupgdo exfoliativa, erupgdo cutanea, erupgdo eritematosa, erupgao folicular,
erupg¢do cutinea generalizada, erupgdo maculosa, erupg¢do maculopapular, erupgdo papulosa e erupgdo
pruriginosa

Reagdo cutdnea e anomalia da pele

Alteragdo e descoloracdo das unhas

Fadiga e astenia

Edema da face, edema e edema periférico

Amilase e amilase aumentada
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Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Infe¢des e infestagoes

Foram notificados casos de infegdes graves (com ou sem neutropenia), incluindo casos fatais. Foram
notificados casos por vezes fatais de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver também secgdo
4.4).

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Foi notificada uma diminui¢ao da contagem absoluta de neutroéfilos 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 diminui¢do 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 ¢ em 3,7% e 1,2% dos doentes no estudo de Fase 3 de pNET (ver seccdo 4.4).

Foram notificados acontecimentos 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 primeira linha de MRCC, 39% apresentaram
acontecimentos hemorragicos comparativamente a 11% dos doentes que receberam interferdo-a
(IFN-a)). Dezassete doentes (4,5%) tratados com sunitinib tiveram acontecimentos hemorragicos de
Grau 3 ou superior, comparativamente a 5 (1,7%) doentes com IFN-a. Dos doentes com MRCC
refratarios a citocina que receberam sunitinib, 26% apresentaram hemorragia. No estudo de Fase 3 de
pNET, ocorreram acontecimentos hemorragicos, excluindo epistaxis, em 21,7% dos doentes que
receberam sunitinib, comparativamente a 9,85% dos doentes que receberam placebo (ver seccdo 4.4).

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

Doencas do sistema imunitario
Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedemas (ver secgio 4.4).

Doencas endocrinas

O hipotiroidismo foi notificado como reagdo adversa em 7 doentes (4%) tratados com sunitinib nos
dois estudos realizados no MRCC refratario as citocinas; em 61 doentes (16%) tratados com sunitinib
e em trés doentes (< 1%) no brago de tratamento com IFN-0, no estudo realizado em primeira linha do
MRCC.

Adicionalmente, registaram-se aumentos da hormona estimulante da tiroide (TSH) em 4 doentes (2%)
com MRCC refratério as citocinas. No total, 7% da populacdo com MRCC apresentou evidéncia
clinica ou laboratorial de hipotiroidismo emergente do tratamento. Foi observado hipotiroidismo
adquirido em 6,2% dos doentes com GIST tratados com sunitinib 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 fungdo tiroideia foi monitorizada prospetivamente em 2 estudos em doentes com cancro da mama; o
Sutent ndo estd aprovado para a utilizagdo em doentes com cancro da mama. Num estudo, foi
notificado hipotiroidismo em 15 (13,6%) doentes tratados com sunitinib ¢ em 3 (2,9%) doentes com o
tratamento padrdo. Foi notificado um aumento da TSH no sangue em 1 (0,9%) doente tratado com
sunitinib e em nenhum com o tratamento padrdo. Nao foi notificado hipertiroidismo em nenhum
doente tratado com sunitinib e foi notificado em 1 (1,0%) doente com o tratamento padrao. No outro
estudo, foi notificado hipotiroidismo num total de 31 (13%) doentes tratados com sunitinib ¢ em 2
(0,8%) doentes tratados com capecitabina. Foi notificado um aumento da TSH no sangue em 12
(5,0%) doentes tratados com sunitinib € 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¢do da TSH no sangue em 3 (1,3%) doentes tratados com
sunitinib e em nenhum doente tratado com capecitabina. 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
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um aumento da T3 em 1 (0,8%) doente tratado com sunitinib € em nenhum doente tratado com
capecitabina. Todos os acontecimentos notificados relacionados com a tiroide foram de Grau 1-2 (ver
sec¢do 4.4).

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Foi notificada uma maior taxa de incidéncia de acontecimentos hipoglicémicos em doentes com pNET
comparativamente a MRCC e GIST. Nao obstante, ndo se considerou que a maioria destes
acontecimentos adversos observados em estudos clinicos estivesse relacionada com o tratamento do
estudo (ver secgao 4.4).

Doengas do sistema nervoso

Em estudos clinicos de sunitinib e na vigilancia pds-comercializagdo, foram notificados alguns casos
(< 1%, por vezes fatais, de individuos com convulsdes e evidéncia radioldgica de sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversivel. Foram observadas convulsées em individuos com ou sem
evidéncia radioldgica de metastases cerebrais (ver seccdo 4.4).

Cardiopatias

Em ensaios clinicos, ocorreu diminuicao na fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) de >20% e
abaixo do limite inferior do valor normal, em aproximadamente 2% dos doentes com GIST tratados
com sunitinib, em 4% dos doentes com MRCC refratario as citocinas e em 2% dos doentes com GIST
tratados com placebo. Estas diminui¢des da FEVE ndo aparentam ter sido progressivas e melhoraram
frequentemente com a continuagdo do tratamento. No estudo do tratamento em primeira linha do
MRCC, 27% dos doentes tratados com sunitinib ¢ 15% dos doentes que receberam IFN-a
apresentaram um valor de FEVE abaixo do limite inferior do valor normal. Dois doentes (< 1%)
tratados com sunitinib foram diagnosticados com ICC.

Foram notificadas “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 referéncia de GIST de Fase 3 (N = 312) as reagdes cardiacas fatais
relacionadas com o tratamento, foram notificadas em 1% dos doentes, em cada brago do estudo (isto &,
brago sunitinib e braco 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 € num
estudo de Fase 3 com doentes em tratamento de primeira linha do MRCC, 0,6% dos doentes no brago
IFN-a. 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 insuficiéncia cardiaca fatal relacionada com o
tratamento.

Vasculopatias

Hipertensdo

A hipertensdo foi uma reagdo adversa muito frequentemente notificada nos ensaios clinicos. A dose de
sunitinib foi reduzida ou a sua administragdo temporariamente suspensa em aproximadamente 2,7%
dos doentes que sofreram de hipertensao. Em nenhum destes doentes o sunitinib foi permanentemente
descontinuado. Foi notificada hipertensdo grave (sistolica > 200 mmHg ou diastélica de 110 mmHg)
em 4,7% dos doentes com tumores solidos. Foi notificada hipertensdo em, aproximadamente, 33,9%
dos doentes tratados com sunitinib para o tratamento de primeira linha do 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 a receber IFN-a. Foi notificada 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.

Acontecimentos tromboembodlicos venosos

Os acontecimentos tromboembolicos venosos relacionados com o tratamento foram notificados em
aproximadamente 1,0% dos doentes com tumores sélidos, tratados com sunitinib nos ensaios clinicos,
incluindo GIST e RCC.
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Sete doentes (3%) tratados com sunitinib € nenhum doente a receber placebo num estudo de Fase 3 de
GIST apresentaram acontecimentos tromboembolicos 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 apos a primeira observacdo de TVP.

Foram notificados acontecimentos tromboembdlicos venosos em treze doentes (3%) tratados com
sunitinib no estudo de Fase 3 para o tratamento em primeira linha do MRCC ¢ em 4 doentes (2%) dos
2 estudos em MRCC refratério 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 IFN-a para o tratamento em primeira linha do MRCC, foram notificados 6
(2%) acontecimentos tromboembolicos venosos; 1 doente (< 1%) apresentou TVP de Grau 3 e 5
doentes (1%) apresentaram embolias pulmonares, todas de Grau 4.

Foram notificados acontecimentos tromboembolicos 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 a
receber placebo tinham TVP, 1 de Grau 2 e 1 de Grau 3.

Nao foram notificados casos fatais nos estudos de registo de GIST, MRCC ¢ pNET. Tém sido
observados casos fatais na vigilancia pos-comercializacao.

Foram observados casos de embolia pulmonar em, aproximadamente, 3,1% de doentes com GIST e
em aproximadamente 1,2% de doentes com MRCC, que receberam sunitinib em estudos de Fase 3.
Nao foi notificada embolia pulmonar nos doentes com pNET que receberam sunitinib no estudo de
Fase 3. Tém sido observados casos raros fatais, na vigilancia pos comercializagao.

Os doentes que apresentaram embolia pulmonar nos 12 meses anteriores foram excluidos dos estudos
clinicos com sunitinib.

Foram notificados acontecimentos pulmonares (por ex.: dispneia, derrame pleural, embolia 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 sélidos, incluindo GIST e MRCC, tratados com
sunitinib em ensaios clinicos, apresentaram acontecimentos pulmonares.

Doengas gastrointestinais

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

Afecoes hepatobiliares
Foram notificados casos de disfung@o hepatica e que podem incluir analises da fungdo hepatica
anomalas, hepatite, ou insuficiéncia hepatica (ver secgdo 4.4).

Afe¢oes dos tecidos cutaneos e subcutineos
Foram notificados casos de piodermite gangrenosa, geralmente reversivel, apos descontinuagdo de
sunitinib (ver também secgao 4.4).

Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Foram notificados casos de miopatia e/ou rabdomidlise, alguns dos quais com insuficiéncia renal
aguda. Os doentes com sinais ou sintomas de toxicidade muscular devem ser tratados de acordo com a
pratica médica corrente (ver secgdo 4.4).
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Foram notificados casos de formagao de fistula, por vezes associada a necrose e regressao tumoral, em
que alguns casos foram fatais (ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com Sutent, a maioria dos
quais ocorreu em doentes que tinham fatores de risco para a osteonecrose da mandibula identificados,
particularmente, exposicao a bifosfonatos por via intravenosa e/ou historia de doengas odontologicas
que tenham necessitado de procedimentos invasivos (ver também sec¢do 4.4).

Exames complementares de diagnostico

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

Foram notificados aumentos no intervalo QTc até 500 mseg em 0,5% e alteracdes desde a condigao
basal acima de 60 mseg em 1,1% dos 450 doentes com tumores solidos; ambos os pardmetros sao
reconhecidos como altera¢des potencialmente significativas. Em concentragdes de aproximadamente o
dobro das concentragdes terapéuticas, sunitinib demonstrou prolongar o intervalo QTcF (correg¢ao de
Fridericia).

O prolongamento do intervalo QTc foi investigado num ensaio com 24 doentes, com idades entre os
20 - 87 anos, com doenca maligna avangada. Os resultados deste estudo demonstraram que sunitinib
teve um efeito no intervalo QTc¢ (definido como uma alteragdo média ajustada pelo placebo > 10 mseg
com o limite superior do IC 90% > 15 mseg) em concentracdes terapéuticas (Dia 3) utilizando o
método de correcao didrio da condicao basal, e em concentragdes superiores as terapéuticas (Dia 9)
utilizando ambos os métodos de correcdo da condi¢ao basal. Nenhum doente apresentou um valor de
QTc > 500 mseg. Embora se observasse um efeito no intervalo QTcF no Dia 3, 24 h apds a toma (isto
¢, na concentragdo plasmatica terapéutica esperada apds a dose inicial recomendada de 50 mg) com o
método de correcao didrio da condicao basal, o significado clinico deste achado ndo ¢ claro.

Utilizando avaliagdes abrangentes de séries de ECG em tempos que correspondem ou a exposi¢do
terap€utica ou a exposi¢des superiores a terapéutica, em nenhum dos doentes, nas populagdes
avaliaveis ou de intencao de tratar (ITT), se observou um desenvolvimento do prolongamento do
intervalo QTc¢ considerado “grave” (isto ¢, igual ou superior ao Grau 3 dos Critérios de Terminologia
Comum para Acontecimentos Adversos [CTCAE] versdo 3.0).

Nas concentragdes plasmaticas terapéuticas, a alteracdo média maxima do intervalo QTcF (corregdo de
Fridericia) a partir da condigdo basal foi de 9 mseg (IC 90%: 15,1 mseg). Em concentragdes de
aproximadamente o dobro das concentracdes terapéuticas, a alteragdo méaxima do intervalo QTcF a
partir da condicdo basal foi de 15,4 mseg (IC 90%: 22,4 mseg). A moxifloxacina (400 mg), utilizada
como controlo positivo, demonstrou uma alteragdo média maxima do intervalo QTcF a partir da
condi¢do basal de 5,6 mseg. Nenhum individuo teve um efeito no intervalo QTc superior ao Grau 2
(CTCAE versao 3.0) (ver seccao 4.4).

Seguranca a longo prazo no MRCC

A seguranga a longo prazo de sunitinib em doentes com MRCC foi analisada em 9 estudos clinicos
concluidos, realizados no contexto de tratamento de primeira linha de MRCC refratario as citocinas e
refratario ao bevacizumabem 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 acontecimentos
adversos relacionados com o tratamento (AART) ocorreram inicialmente durante os primeiros 6 meses
— 1 ano e, posteriormente, a sua frequéncia permaneceu estavel ou diminuiu ao longo do tempo, com
excecdo do hipotiroidismo, que aumentou gradualmente ao longo do tempo, com novos casos a
ocorrerem 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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Populac¢do pediatrica

O perfil de seguranca de sunitinib foi derivado de um estudo de Fase 1 de escalonamento de dose, de
um estudo de Fase 2 de desenho aberto, de um estudo de Fase 1/2 de brago tnico e de publicagdes,
conforme descrito abaixo.

Foi realizado um estudo de Fase 1 de escalonamento de dose de sunitinib por via oral em 35 doentes
dos quais 30 eram doentes pediatricos (com idades compreendidas entre os 3 ¢ os 17 anos) ¢ 5 eram
doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e os 21 anos), com tumores solidos
refratarios e cuja maioria tinha um diagnostico primario de tumor cerebral. Todos os participantes no
estudo manifestaram reag¢des adversas medicamentosas; a maioria destas reagdes foi grave (grau de
toxicidade >3) e incluia toxicidade cardiaca. As reacdes adversas medicamentosas mais frequentes
foram toxicidade gastrointestinal (GI), neutropenia, fadiga e aumento dos niveis de ALT. O risco de
reagOes adversas cardiacas ao medicamento aparentava ser maior nos doentes pediatricos com
irradiacdo cardiaca prévia ou terap€utica com antraciclina, comparativamente aos doentes pediatricos
sem exposicdo anterior. Nestes doentes pediatricos sem exposi¢do prévia a antraciclinas ou irradiagdo
cardiaca, foi identificada a dose maxima tolerada (DMT) (ver sec¢do 5.1).

Foi realizado um estudo de Fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27 eram doentes
pediatricos (com idades compreendidas entre os 3 e os 16 anos) e 2 eram doentes jovens adultos (com
idades compreendidas entre os 18 e os 19 anos) com glioma de alto grau (GAG)
recorrente/progressivo/refratario ou ependimoma. N&o se observaram reagdes adversas de Grau 5 em
nenhum dos grupos. Os acontecimentos adversos relacionados com o tratamento mais frequentes (>
10%) foram diminui¢do da contagem de neutrofilos (6 [20,7%] doentes) € hemorragia intracraniana (3
[10,3%] doentes).

Foi realizado um estudo de Fase 1/2 de brago unico em 6 doentes pediatricos (com idades
compreendidas entre os 13 e os 16 anos) com GIST avangado irressecavel. As reagdes adversas
medicamentosas mais frequentes foram diarreia, nauseas, diminuigdo da contagem de linfocitos,
neutropenia e cefaleia em 3 (50,0%) doentes cada, principalmente com Grau 1 ou 2 de gravidade.
Quatro dos 6 doentes (66,7%) tiveram acontecimentos adversos relacionados com o tratamento de
Grau 3-4 (Grau 3: hipofosfatemia, neutropenia e trombocitopenia em 1 doente cada e Grau 4:
neutropenia em 1 doente). Neste estudo ndo foram notificados acontecimentos adversos graves (AAG)
nem reagdes adversas medicamentosas de Grau 5. Tanto no estudo clinico como nas publicagdes, o
perfil de seguranga foi consistente com o perfil de seguranga conhecido nos adultos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas através do
INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Nao existe antidoto especifico para a sobredosagem com Sutent, devendo o tratamento destes casos

consistir em medidas gerais de suporte. Se estiver indicado, a eliminag¢ao da substincia ativa ndo
absorvida podera ser conseguida por indugdo do vomito ou lavagem gastrica. Foram notificados casos
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de sobredosagem; alguns casos foram associados a reagdes adversas consistentes com o perfil de
seguranca conhecido do sunitinib.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplésicos, inibidor da proteina cinase; Codigo ATC:
LOI1EXO1.

Mecanismo de acdo

O sunitinib inibe multiplos recetores da tirosina-cinase que estdo implicados no crescimento tumoral,
na neoangiogénese € na progressao metastatica do cancro. O sunitinib foi identificado como inibidor
dos recetores do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFRa e PDGFR), recetores do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2, e VEGFR3), recetor do fator das células
estaminais (KIT), recetor Fms-/ike da tirosina-cinase3 (FLT3), recetor do fator estimulador de coldnias
(CSF-1R) e o recetor do fator neutrotrofico derivado de células gliais (RET). O metabolito principal
apresenta poténcia similar ao sunitinib em ensaios bioquimicos e celulares.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranca e eficécia clinica do sunitinib foram estudadas no tratamento de doentes com GIST
resistentes ao imatinib (isto é, doentes em que a doenga evoluiu durante ou apds o tratamento com
imatinib) ou intolerantes ao imatinib (isto €, doentes que sofreram toxicidade significativa durante o
tratamento com imatinib, que impediu a continuacao do tratamento), no tratamento de doentes com
MRCC e no tratamento de doentes com pNET irressecavel.

A eficacia ¢ baseada no Tempo até Progressdo Tumoral (7ime to Tumour Progression, TTP) e no
aumento da sobrevivéncia no GIST, na sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e nas taxas de resposta
objectiva (ORR) no tratamento em primeira linha do MRCC e refratario as citocinas, respetivamente, ¢
na PFS para pNET.

Tumores do estroma gastrointestinal

Foi realizado um estudo inicial de desenho aberto para determinagdo de dose em doentes com GIST
apos insucesso da terap€utica 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 posologia recomendada de tratamento, em ciclos de 4 semanas de tratamento/2
semanas de repouso (“Esquema 4/2).

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 ocultagio e controlado com
placebo, em doentes com GIST que apresentaram intolerancia ou progressao da doenga durante ou
apos o tratamento com imatinib (dose didria maxima mediana de 800 mg). Neste estudo, foram
aleatorizados 312 doentes (2:1) para receber 50 mg de sunitinib ou placebo, por via oral, uma vez por
dia, com o Esquema de tratamento 4/2, até progressao da doenga ou saida do estudo por outra razao
(207 doentes receberam sunitinib e 105 doentes receberam placebo). O objetivo primario de avaliagdo
da eficécia foi o TTP, definido como o periodo de tempo entre a aleatorizagdo e a primeira
documentagdo objetiva de progressdo do tumor. No momento da analise intercalar previamente
especificada, o TTP mediano com sunitinib foi de 28,9 semanas (IC 95%: 21,3, 34,1) na avaliagdo do
investigador e 27,3 semanas (IC 95%: 16,0, 32,1) na avaliagdo da revisdo independente e com
diferenca estatisticamente significativa, mais longo que o TTP no placebo de 5,1 semanas (IC 95%:
4,4, 10,1) na avaliag¢do do investigador e 6,4 semanas (IC 95%: 4.4, 10.0) na avaliagdo da revisdo
independente. A diferenga na sobrevivéncia global (overall survival, OS) foi estatisticamente
favoravel a sunitinib [hazard ratio (HR): 0,491; (IC 95%: 0,290, 0,0831)]; o risco de morte foi duas
vezes superior para os doentes no braco de placebo comparativamente ao brago de sunitinib.

18



Ap0s andlise intercalar de eficdcia e seguranga, por recomendacdo do Comité Independente de
Monitorizagdo de Dados e Seguranca, foi retirada a ocultagdo do estudo e aos doentes do brago 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 inicialmente
tratados com placebo.

A analise do objetivo primario e secundario na fase aberta do estudo reafirmou os resultados obtidos

na analise intercalar, como demonstrado na Tabela 2:

Tabela 2 - Resumo dos objetivos de avaliacio de eficacia de GIST (populacio ITT)

Tratamento em dupla ocultacio®

Mediana (IC 95%) Hazard ratio Grupo
placebo cross-
over para
tratamento”
Objetivo Sutent | Placebo (IC 95%) | valor p
Primaério:
TTP
(semanas)
Intermédio 27,3 6,4 0,329 <0,001 -
(16,0; 32,1) (4,4;10,0) (0,233; 0,466)
Final 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 (%)¢
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: IC=intervalo de confianga; ITT=intengdo de tratar; NA=ndo aplicavel; ORR=taxa de resposta
objetiva; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progressdo; TTP=tempo até progressdo tumoral.

a Os resultados do tratamento em dupla ocultacdo sdo da populagdo ITT utilizando as principais medi¢des
radioldgicas, conforme apropriado.

Os resultados de eficacia para os 99 individuos que fizeram o cross-over do placebo para Sutent depois da

desocultagdo. A linha de base foi restabelecida no cross-over e a analise de eficacia foi baseada na
avaliagdo dos investigadores.

¢ Os numeros de PFS intermédios foram atualizados com base na recalculagdo dos dados iniciais.

d Os resultados da ORR sdo dados em percentagem de individuos com resposta confirmada, com um IC de
95%.

e A mediana ndo foi determinada porque os dados ainda ndo estavam maduros.

A OS mediana na populagdo 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 ¢ placebo respetivamente. Nesta analise, o braco de




placebo incluiu os doentes aleatorizados para placebo e que posteriormente receberam tratamento com
sunitinib, em desenho aberto.

Tratamento em primeira linha do carcinoma das células renais metastdtico

Foi realizado um estudo de Fase 3 internacional, aleatorizado, multicéntrico, para avaliar a eficicia e
seguranga do sunitinib versus IFN-a em doentes em primeira linha para o MRCC. Foram aleatorizados
setecentos e cinquenta doentes numa proporgdo de 1:1 para cada brago de tratamento; receberam
tratamento com sunitinib em ciclos repetidos de 6 semanas, consistindo na administragdo 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 IFN-a, administrado sob forma de injecdo subcutanea de 3 milhoes
de unidades (MU) na primeira semana, 6 MU na segunda semana, ¢ 9 MU na terceira semana e,
posteriormente, em trés dias ndo consecutivos em cada semana.

A durag@o mediana do tratamento foi de 11,1 meses (intervalo: 0,4-46,1) para o tratamento com
sunitinib e 4,1 meses (intervalo 0,1-45,6) para o tratamento com IFN-o. Rea¢des adversas graves
relacionadas 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 descontinua¢do devido a
reagOes adversas foram de 20% para o sunitinib e 23% para IFN-a. Houve interrupcao 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 diminuigdo da dose. Os doentes foram tratados até a
progressdo da doenga ou retirada do estudo. O objetivo primario de avalia¢do da eficacia foi a PSF.
Uma analise intercalar planeada demonstrou uma vantagem estatisticamente significativa do sunitinib
em relacdo 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 o 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 e a seguranca. A
avaliacdo radioldgica principal foi descontinuada depois de alcangado o objetivo primario. Na analise
final a ORR, como determinado na avaliagdo dos investigadores, foi 46% (IC 95%: 41%, 51%) para o
brago do sunitinib e 12,0% (IC 95%: 9%, 16%) para o brago do IFN-a (p<0,001).

O tratamento com sunitinib foi associado com uma sobrevivéncia mais longa comparativamente 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 brago de IFN-a (IC 95%: 77,7; 117,0) com hazard ratio de 0,821 (IC 95%:

0,673; 1,001; p=0,0510 pelo log-rank nao estratificado).

A PFS e a OS global na populacao ITT, determinadas pela avaliagdo radiologica laboratorial, estdao
resumidas na Tabela 3:

Tabela 3 - Resumo dos objetivos de avaliacio de eficacia do tratamento em primeira linha do
mRCC (populacio ITT)

Resumo da sobrevivéncia livre de progressao | Sunitinib IFN-a
(N=375) (N =375

Individuos sem progressao de doenga nem 161 (42,9) 176 (46,9)

morte

[n (%0)]

Individuos com progressdo de doenca ou morte | 214 (57,1) 199 (53,1)

[n (%)]

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)

Analise ndo estratificada

Hazard ratio (sunitinib versus IFN-a) 0,5268

IC 95% para o Hazard ratio (0,4316; 0,6430)

Valor p* <0,0001
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Resumo da sobrevivéncia global Sunitinib IFN-a
(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)
Analise ndo estratificada
Hazard ratio (sunitinib versus IFN-a) 0,8209
IC 95% para o Hazard ratio (0,6730; 1,0013)
Valor de p* 0,0510

Abreviaturas: IC=intervalo de confianca; INF-a=interferdo alfa; ITT=intencdo de tratar; N=nimero de doentes;
NA=ndo aplicavel; OS=sobrevivéncia global; PFS=sobrevivéncia livre de progressao.
2 Segundo o Teste log-rank bilateral

Carcinoma das células renais metastdtico refratario as citocinas

Foi realizado um estudo de Fase 2 com o sunitinib em doentes refratarios a um tratamento anterior
com citocinas, com interleucina-2 ou IFN- a. Sessenta e trés doentes receberam uma dose inicial diaria
de 50 mg de sunitinib, por via oral, durante 4 semanas consecutivas, seguida de um periodo de repouso
de 2 semanas, de forma a cumprir um ciclo completo de 6 semanas (Esquema de tratamento 4/2). O
objetivo primario de avaliagdo da eficacia foi a taxa de ORR, baseada nos critérios de avaliacdo de
resposta em tumores solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST).

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

Foi realizado um estudo confirmatério de desenho aberto, de brago tnico ¢ multicéntrico para
avaliagdo da eficacia e seguranga do sunitinib em doentes com MRCC refratario a um tratamento
prévio com citocinas. Cento e 6 doentes receberam pelo menos uma dose de 50 mg de sunitinib com o
Esquema de tratamento 4/2.

O objetivo primario de avalia¢do da eficacia deste estudo foi a ORR. Os objetivos de avaliacao
secundarios incluiram o TTP, a duracdo da resposta e a OS.

Neste estudo, a taxa de resposta objetiva foi de 35,8% (IC 95%: 26,8%, 47,5%). A duragdo da resposta
e sobrevivéncia global medianas ainda ndo tinham sido alcangadas.

Tumores neuroendocrinos 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 células dos ilhéus pancreaticos, o objetivo
primario da taxa de resposta foi 17%.

Um estudo de referéncia de Fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, de dupla ocultagdo
unicamente com sunitinib, controlado por placebo foi realizado em doentes com pNET irressecavel.

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

O objetivo primario foi comparar a PFS em doentes a receber sunitinib versus doentes a receber

placebo. Outros objetivos incluiam a OS, a ORR, resultados relatados pelo doente (PRO) e a
seguranca.
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Os dados demograficos entre os grupos de sunitinib e placebo eram comparaveis. Adicionalmente,
49% dos doentes com sunitinib tiveram tumores ndo funcionais versus 52% dos doentes com placebo
e 92% dos doentes em ambos os bragos tiveram metastases no figado.

Foi permitida a utilizagdo de analogos da somatostatina no estudo.

Um total de 66% dos doentes com sunitinib recebeu previamente tratamento sistémico comparado com
72% dos doentes com placebo. Adicionalmente, 24% dos doentes com sunitinib receberam analogos
da somatostatina comparativamente com 22% dos doentes com placebo.

Na avalia¢do da PFS pelo investigador, foi observada uma vantagem clinicamente significativa do
sunitinib sobre o placebo. A PFS mediana foi 11,4 meses para o brago do sunitinib comparada com os
5,5 meses para o brago do placebo [hazard ratio: 0,418 (IC 95%: 0,263 — 0,662), valor de p = 0,0001];
os resultados observados foram semelhantes quando foi utilizada a avalia¢do da resposta derivada do
tumor com base na aplicagdo do RECIST nas medigdes do tumor pelo investigador, para determinar a
progressao da doenga, como mostra a Tabela 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 analise por
numero de tratamentos sistémicos anteriores. Um total de 29 doentes no brago do sunitinib ¢ 24 no
brago do placebo ndo receberam tratamento sistémico prévio; entre estes doentes, o hazard ratio para a
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 sistémico prévio e 29 com 2 ou mais tratamentos
sistémicos prévios) e 61 doentes no braco do placebo (incluindo 25 com um tratamento sistémico
prévio e 36 com 2 ou mais tratamentos sistémicos prévios), o hazard ratio para a PFS foi 0,456 (IC
95%: 0,264 - 0,787), p=0,0036.

A analise de sensibilidade da PFS foi conduzida onde a progressdo era baseada nas medigoes do tumor
notificadas pelo investigador e onde todos os individuos censurados, por outras razdes que ndo o fim
do estudo, foram tratados como acontecimentos PFS. Esta analise forneceu uma estimativa
conservadora do efeito do tratamento de sunitinib e suportou uma andlise primaria, 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 recomendacdo de um comité independente de monitorizagdo de
farmacos e o objetivo primario foi baseado na avalia¢ao do investigador, os quais podem ter afetado a
estimativa do efeito do tratamento.

De modo a eliminar o viés na avaliagdo do PFS pelo investigador, foi realizada uma revisdo central,

oculta e independente de exames. Esta revisdo apoiou a avaliagdo do investigador, como mostra a
Tabela 4.
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Tabela 4 — Resultados de eficacia do estudo de fase 3 de pNET

Parametro de eficacia Sutent Placebo Hazard Ratio | Valor de p
(N =86) (N=85) (IC 95%)
fmediana, meses (1C S por | - 114 59 0418 |4 o001
T . (7,4; 19,8) (3,6;7.4) (0,263; 0,662) ’
avaliac@o do investigador
Sobrevivéncia livre de progressao
[mediana, meses (IC 95%)] por
avaliagdo da resposta derivada do 12,6 5,4 0,401 0.000066°
tumor com base na aplica¢do do (7,4; 16,9) (3,5;6,0) (0,252; 0,640) ’
RECIST para avaliagdes do tumor
pelo investigador
Sobrevivéncia livre de progressao
1 )

Fel:;g;n?e,ligzsleiggta? z ol por 12,6 58 0,315 0,000015?
independente das avaliagoes de (11,1520.6) (3.8,7.2) (0,181; 0,546)
tumores
§(;l;)lr(¢;3;alven01a global [seguimento de 38.6 29,1 0.730 0.0940°
[mediana, meses (IC 95%)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) | (0,504; 1,057)
Taxa de resposta objetiva 9,3 b
[%, (1C 95%)] (3.2: 15.4) 0 NA 0,0066

Abreviaturas: IC= intervalo de confian¢a; N=ntimero de doentes; NA=nao aplicavel; pNET=tumores
neuroenddcrinos pancreaticos; RECIST=critérios de avaliacdo de resposta em tumores solidos.

2Teste de log-rank bilateral ndo estratificado
b Teste exato de Fisher

Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier da PFS no estudo de fase 3 de pNET
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianga; N=numero de doentes; PFS=sobrevivéncia livre de
progressdo; pNET=tumores neuroenddcrinos pancreaticos.

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

Apos progressao da doenga, a ocultagdo 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 ocultagdo foi quebrada e oferecido acesso a uma extensao
do estudo de sunitinib, sem ocultagdo. Um total de 59 em 85 doentes (69,4%) do brago do placebo,
foram transferidos para sunitinib sem ocultagdo apds progressdo da doenga ou quebra da ocultagdo no
encerramento do estudo. A OS observada apds 5 anos de seguimento no estudo de extensdo
demonstrou um hazard ratio de 0,730 (IC 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
saude e os 5 dominios funcionais (fisico, funcional, cognitivo, emocional e social) foram mantidos nos
doentes em tratamento com sunitinib quando comparado com placebo, com efeitos adversos
sintomaticos limitados.

Foi realizado um estudo de Fase 4, aberto, de brago unico, multinacional ¢ multicéntrico para avaliar a
eficacia e seguranga de sunitinib em doentes com tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) bem
diferenciados, irressecaveis, avangados/metastaticos e progressivos.

Cento e seis doentes (61 doentes na coorte de tratamento em primeira linha e 45 doentes na coorte de
tratamento de ultima linha) receberam tratamento com sunitinib, por via oral, na dose de 37,5 mg uma
vez por dia num esquema de dose didria continua (CDD).

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

Populacdo pediatrica
A experiéncia relativa a utiliza¢do de sunitinib em doentes pediatricos ¢ limitada (ver sec¢do 4.2).

Foi realizado um estudo de Fase 1 de escalonamento de dose de sunitinib por via oral em 35 doentes
dos quais 30 eram doentes pediatricos (com idades compreendidas entre os 3 ¢ os 17 anos) ¢ 5 eram
doentes jovens adultos (com idades compreendidas entre os 18 e os 21 anos) com tumores so6lidos
refratarios e cuja maioria foi incluida com um diagnostico primario de tumor cerebral. Foi observada
cardiotoxicidade limitante da dose na primeira parte do estudo que, por sua vez, foi alterada para
excluir os doentes com exposicao anterior a terapéuticas potencialmente cardiotoxicas (incluindo
antraciclinas) ou radiacdo cardiaca. Na segunda parte do estudo que incluiu doentes que receberam
uma terapéutica anticancerigena anterior mas sem os fatores de risco de toxicidade cardiaca, o
sunitinib foi geralmente toleravel e clinicamente controlavel na dose de 15 mg/m? por dia (DMT) no
Esquema de tratamento 4/2. Nenhum dos individuos obteve uma resposta completa ou parcial. O
estado estacionario da doenga foi observado em 6 doentes (17%). Um doente com GIST foi incluido
no nivel da dose de 15 mg/m? sem evidéncia de beneficio. De um modo geral, as reagdes adversas
medicamentosas observadas foram semelhantes as observadas em adultos (ver secgio 4.8).

Foi realizado um estudo de Fase 2 de desenho aberto em 29 doentes dos quais 27 eram doentes
pediatricos (com idades compreendidas entre os 3 e os 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 analise intercalar planeada devido a falta de controlo 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 no grupo do ependimoma. Os acontecimentos adversos
relacionados com o tratamento mais frequentemente notificados (> 10%) em doentes de ambos os
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grupos combinados foram diminui¢do da contagem de neutréfilos (6 doentes [20,7%]) e hemorragia
intracraniana (3 doentes [10,3%]) (ver sec¢ao 4.8).

Evidéncias de um estudo de Fase 1/2 de sunitinib oral realizado em 6 doentes pediatricos com GIST
com idades compreendidas entre os 13 e os 16 anos que receberam sunitinib no Esquema de
tratamento 4/2, com doses que variavam entre 15 mg/m? por dia e 30 mg/m? por dia e de dados
publicados disponiveis (20 doentes pediatricos ou jovens adultos com GIST) indicaram que o
tratamento com sunitinib resultou em estabilizagdo da doenca em 18 dos 26 doentes (69,2%), quer
apos faléncia ou intolerancia ao imatinib (16 doentes com doenga estavel de um total de 21) ou de
novo/apos cirurgia (2 doentes com doenga estavel de um total de 5). No estudo de Fase 1/2, foi
observada doenca estavel em 3 dos 6 doentes e progressdo da doenga em 3 dos 6 doentes (1 doente
recebeu imatinib neoadjuvante e 1 doente recebeu adjuvante, respetivamente). No mesmo estudo, 4
dos 6 doentes (66,7%) tiveram acontecimentos adversos relacionados com o tratamento de Grau 3-4
(Grau 3: hipofosfatemia, neutropenia e trombocitopenia num doente cada ¢ Grau 4: neutropenia num
doente). Além disso, estdo descritas em publicagdes as seguintes reagdes adversas medicamentosas de
Grau 3, sentidas por 5 doentes: fadiga (2), reagcdes adversas medicamentosas gastrointestinais
(incluindo diarreia) (2), reagdes adversas medicamentosas hematoldgicas (incluindo anemia) (2),
colecistite (1), hipertiroidismo (1) e mucosite (1).

Foi realizada uma analise farmacocinética (FC) e farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) da
populagdo com o objetivo de extrapolar a farmacocinética e os principais objetivos de avaliacdo da
seguranca e eficacia de sunitinib em doentes pediatricos com GIST (idade: 6 anos al7 anos). Esta
analise baseou-se nos dados recolhidos de adultos com GIST ou tumores sélidos e de doentes
pediatricos com tumores sélidos. Com base nas analises de modelagdo, a idade inferior ¢ o tamanho
corporal inferior ndo aparentaram afetar negativamente as respostas de seguranga e eficécia a
exposic¢ao plasmatica do sunitinib. O risco/beneficio do sunitinib ndo aparentou ser negativamente
afetado pela idade ou tamanho corporal inferiores, devendo-se principalmente a sua exposi¢ao
plasmatica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Sutent em todos os subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento do carcinoma
renal ou da pélvis renal (excluindo nefroblastoma, nefroblastomatose, sarcoma de células claras,
nefroma mesoblastico, carcinoma renal medular e tumor rabdoide do rim) (ver secgao 4.2).

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Sutent em todos os subgrupos da populacao pediatrica para o tratamento dos tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (excluindo neuroblastoma, neuroganglioblastoma e
feocromocitoma) (ver secgdo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A FC do sunitinib foi avaliada em 135 voluntérios saudaveis e em 266 doentes com tumores solidos.
As FC foram semelhantes em todas as populagdes com tumores so6lidos testadas e em voluntarios
saudaveis.

A 4area sob a curva (AUC) e a Cigx aumentaram proporcionalmente com a dose, no intervalo de dose
de 25-100 mg. Com a administragdo diaria reiterada, o sunitinib acumula-se 3 a 4 vezes e o seu
principal 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 volta do Dia 14, as
concentra¢des plasmaticas combinadas de sunitinib e do seu metabolito ativo sao de 62,9-101 ng/ml,
que correspondem as concentragdes alvo que se prevé inibirem, através de dados pré-clinicos, a
fosforilagdo in vitro do recetor e resultarem em estabilizacdo/reducao do crescimento tumoral in vivo.
O principal metabolito ativo representa 23% a 37% da exposicao total. Nao foram observadas
alteragoes significativas na FC do sunitinib ou do principal metabolito ativo apds administracdo diaria
reiterada ou com repeticdo dos ciclos nos regimes de dose testados.
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Absor¢éo
Apds administracdo oral, as Cmax de sunitinib sdo geralmente observadas entre 6 a 12 horas até a
concentracdo maxima (Tmax), apos administragao.

Os alimentos ndo afetam a biodisponibilidade de sunitinib.

Distribui¢éo

Em ensaios in vitro, a ligacao de sunitinib e do seu principal metabolito ativo as proteinas plasmaticas
humanas foi de, respetivamente, 95% e 90%, aparentemente ndo dependente da concentracdo. O
volume de distribuicdo aparente de sunitinib (Vg) foi elevado, 2230 1, indicando distribuigao tecidular.

Interagdes metabdlicas

Os valores Ki calculados in vitro para todas as isoformas de citocromo P450 (CYP) testadas
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5, ¢
CYP4A9/11) indicaram que ¢ improvavel que o sunitinib e o seu metabolito ativo principal induzam o
metabolismo, em qualquer extensdo clinicamente relevante, de outras substancias ativas que possam
ser metabolizados por estas enzimas.

Biotransformacéo

O sunitinib ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A4, a isoforma do CYP que produz o seu
principal metabolito ativo, desetil sunitinib, que por sua vez ¢ ainda metabolizado pela mesma
isoenzima.

A coadministragdo de sunitinib com indutores ou inibidores potentes do CYP3A4 deve ser evitada,
pois os niveis plasmaticos do sunitinib podem ser alterados (ver seccdes 4.4 ¢ 4.5).

Eliminagéo

A principal via de excrecdo ¢ a fecal (61%) e a via renal € responsavel pela eliminagao de 16% da dose
administrada da substancia ativa inalterada e dos seus metabolitos. Os principais compostos
identificados no plasma, urina, e fezes foram o sunitinib e o seu principal metabolito, representando
91,5%, 86,4%, e 73,8%, respetivamente, da radioatividade em amostras agregadas. Foram
identificados metabolitos secundarios na urina e fezes, mas nao foram, geralmente, encontrados no
plasma. A depuragdo oral total (CL/F) foi de 34 - 62 1/hora. Apds a administrag@o oral em voluntarios
saudaveis, os tempos de semivida de elimina¢do do sunitinib e do seu metabolito ativo primario desetil
foram aproximadamente 40-60 h e 80-110 h, respetivamente.

Coadministragdo com medicamentos que sdo inibidores da BCRP

In vitro, o sunitinib ¢ um substrato do transportador de efluxo da BCRP. No estudo A6181038, a
coadministracdo de gefitinib, um inibidor da BCRP, ndo resultou num efeito clinicamente significativo
na Cmax € na AUC do sunitinib ou do medicamento total (sunitinib + metabolito) (ver seccdo 4.5). Este
estudo foi um estudo multicéntrico, de desenho aberto de fase 1/2 para avaliagdo da
seguranca/tolerabilidade, da dose maxima tolerada e da atividade antitumoral do sunitinib em
associacdo com o gefitinib em doentes com MRCC. A farmacocinética do gefitinib (250 mg diarios) 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 alteracdes dos parametros FC do sunitinib ndo foram clinicamente
significativas e ndo indicaram quaisquer interagdes medicamentosas. No entanto, considerando o
numero relativamente baixo de doentes (isto ¢, N=7+4) e a variabilidade moderada-grande entre
doentes nos parametros farmacocinéticos, devera ter-se cuidado durante a interpretacdo dos resultados
FC da interacdo medicamentosa deste estudo.

Populacdes especiais

Compromisso hepdtico
O sunitinib e o seu principal metabolito sdo maioritariamente metabolizados pelo figado. As
exposicdes sistémicas apos uma dose tnica de sunitinib foram similares nos individuos com
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compromisso hepatico ligeiro a moderado (Classes A e B da classificacao Child-Pugh),
comparativamente a individuos com fun¢@o hepatica normal. O Sutent ndo foi estudado em doentes
com compromisso hepatico grave (classe C da classificagdo Child-Pugh). Os estudos em doentes
oncoldgicos 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 metastase hepatica.

Compromisso renal

Analises populacionais FC indicam que a depuragao aparente de sunitinib (CL/F) ndo foi afetada pela
depuracgdo da creatinina (CLcr) dentro da gama de valores avaliada (42-347 ml/min). Apds uma dose
unica de sunitinib, a exposi¢do sistémica em individuos com compromisso renal grave (CLcr
<30ml/min) comparada com individuos com fungéo renal normal (CLcr >80ml/min), era similar.
Apesar de o sunitinib e os seus metabolitos primarios ndo serem eliminados através da hemodialise em
doentes com ESRD, a exposi¢ao sistémica total foi 47% inferior para o sunitinib e 31% inferior para o
seu metabolito primario quando comparada com individuos com fungao renal normal.

Peso, capacidade funcional
A analise FC de dados demograficos populacionais indica que ndo é necessario efetuar ajuste de dose
inicial com base no peso ou score ECOG.

Género

Os dados disponiveis indicam que as mulheres podem apresentar uma depuragdo aparente (CL/F) de
sunitinib cerca de 30% inferior a dos homens; contudo, esta diferenca nao requer ajustes da dose
inicial.

Populagado pediatrica

A experiéncia relativa a utiliza¢do de sunitinib em doentes pediatricos ¢ limitada (ver sec¢do 4.2). As
analises farmacocinéticas populacionais de um conjunto de dados agregados de doentes adultos com
GIST e tumores solidos e doentes pediatricos com tumores solidos foram concluidas. Foram realizadas
analises de modelagdo gradual de covariaveis para avaliar o efeito da idade e tamanho corporal (peso
total corporal ou area de superficie corporal do corpo), bem como outras covariaveis relativamente a
parametros farmacocinéticos importantes para sunitinib e respetivo metabolito ativo. Entre as
covariaveis testadas relacionadas com a idade e tamanho corporal, a idade foi uma covariavel
significativa na depuragdo aparente de sunitinib (quanto menor era a idade do doente pedidtrico, menor
era a depuracdo aparente). De modo semelhante, a area de superficie corporal foi uma covariavel
significativa na depuragdo aparente do metabolito ativo (quanto menor era a area de superficie
corporal, menor era a depuragdo aparente).

Além disso, com base numa andlise populacional FC integrada de dados agrupados dos 3 estudos
pediatricos (2 estudos pediatricos de tumores s6lidos e um estudo pediatrico de GIST; idades
compreendidas entre os 6 ¢ os 11 anos ¢ entre os 12 ¢ os 17 anos), a area de superficie corporal (ASC)
basal era uma covariavel significativa na depurag@o aparente do sunitinib ¢ do seu metabolito ativo.
Com base nesta analise, ¢ de esperar que uma dose de aproximadamente 20 mg/m? por dia em doentes
pediatricos com valores de ASC entre 1,10 m? e 1,87 m? proporcione exposi¢des plasmaticas ao
sunitinib e ao seu metabolito ativo comparaveis (entre 75% ¢ 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 pediatricos, a dose inicial de sunitinib foi de 15 mg/m? (baseada na DMT identificada nos
estudo de Fase 1 de escalonamento de dose, ver sec¢do 5.1), a qual nos doentes pediatricos com GIST
foi aumentada para 22,5 mg/m? e subsequentemente para 30 mg/m? (sem exceder a dose total de

50 mg/dia) com base na seguranga/tolerabilidade de cada doente. Além disso, de acordo com a
literatura publicada sobre doentes pediatricos com GIST, a dose inicial calculada variou entre

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade reiterada realizados em ratos ¢ macacos, com duragao até 9 meses, 0s
principais efeitos em 6rgdos alvo foram identificados no trato gastrointestinal (emese e diarreia nos
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macacos); glandulas suprarrenais (congestdo cortical e/ou hemorragia em ratos e macacos, com
necrose seguida de fibrose em ratos); sistema hematopoiético e linfatico (hipocelularidade da
medula 6ssea e deplegao linfoide do timo, bago e ganglios linfaticos); pancreas exocrino
(desgranulagdo das células acinares com necrose celular); glandula salivar (hipertrofia acinar);
articulagdes (espessamento da placa de crescimento); utero (atrofia); e ovarios (diminui¢do do
desenvolvimento folicular). Todos os achados ocorreram com niveis de exposi¢cao plasmatica de
sunitinib clinicamente relevantes. Foram observados efeitos adicionais noutros estudos, incluindo:
prolongamento do intervalo QTc, reducao do FEVE, atrofia tubular testicular, aumento das células
mesangiais no rim, hemorragia do trato gastrointestinal e da mucosa oral e hipertrofia das células
pituitarias anteriores. Pensa-se que as alteragdes no utero (atrofia do endométrio) e na placa 6ssea
de crescimento (espessamento fisario ou displasia da cartilagem) estejam relacionadas com a agéo
farmacologica do sunitinib. A maioria destes efeitos foi reversivel apds 2 a 6 semanas sem
tratamento.

Genotoxicidade

O potencial genotdxico do sunitinib foi avaliado in vitro e in vivo. O sunitinib ndo foi mutagénico
em bactérias com ativagdo metabolica efetuada por figado de rato. O sunitinib ndo induziu
aberracdes cromossOmicas estruturais in vitro nos linfocitos do sangue periférico humanos. Foi
observada poliploidia in vitro (aberragdes cromossomicas numéricas), em linfocitos do sangue
periférico humanos, tanto na presenca como na auséncia de ativagcdo metabodlica. O sunitinib ndo
foi clastogénico in vivo na medula dssea de rato. O potencial de genotoxicidade néo foi avaliado
para o principal metabolito ativo.

Carcinogenicidade

Num estudo de determinacao de dose, de 1 més, por sonda esofagica oral, (0, 10, 25, 75 ou
200 mg/Kg/dia), com CDD em ratinhos transgénicos rasH2, observaram-se carcinoma e
hiperplasia das glandulas de Brunner do duodeno, na dose testada mais alta (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 transgénicos rasH2. Foram observados carcinomas
gastroduodenais, aumento da incidéncia de hemangiossarcomas do fundo e/ou hiperplasia da
mucosa gastrica em doses > 25mg/Kg/dia apos 1 ou 6 meses de duragdo (= 7,3 vezes a AUC em
doentes a quem foi administrada a dose didria recomendada [DDR]).

Num estudo de carcinogenicidade, de 2 anos, em ratos (0, 0,33, 1 ou 3 mg/Kg/dia), a administragao
de sunitinib em ciclos de 28 dias, seguidos de periodos de 7 dias sem tratamento, resultou num
aumento da incidéncia de feocromocitomas e hiperplasia na medula da glandula suprarrenal de
ratos machos que receberam 3 mg/Kg/dia apds >1 ano de tratamento (>7,8 vezes a AUC em
doentes que recebem a DDR). O carcinoma das glandulas de Brunner ocorreu no duodeno em >1
mg/Kg/dia em fémeas e em 3 mg/Kg/dia em machos, e a hiperplasia das células mucosas foi
evidente nas glandulas do estomago em 3 mg/Kg/dia em machos, que ocorreu em >0,9, 7.8, ¢ 7,8
vezes a AUC em doentes que receberam a DDR, respetivamente. A relevancia para os humanos
dos resultados neoplésicos observados nos estudos de carcinogenicidade, em ratinhos (transgénicos
rasH2) e ratos tratados com sunitinib, ndo € clara.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Nao 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 a forma de atresia folicular, degeneragdo do corpo
luteo, alteragdes no endométrio uterino, ¢ diminuigdo do peso do ttero e dos ovarios, com niveis de
exposic¢ao sistémica clinicamente relevantes. Foram observados efeitos na fertilidade masculina em
ratos, sob a forma de atrofia tubular testicular, redugao dos espermatozoides nos epididimos, e
deplecdo coloide na prostata e vesiculas seminais, a niveis plasmaticos de exposi¢do 25 vezes a
exposi¢do sistémica em humanos.

A mortalidade embriofetal foi evidente em ratos, sob a forma de redugao significativa do nimero
de fetos vivos, aumento do nimero de reabsor¢des, aumento da perda pds implantagdo e perda total
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de ninhadas em 8 de 28 fémeas gravidas, para niveis de exposi¢do plasmatica 5,5 vezes a
exposicao sistémica em humanos. As redugdes do peso do ttero de coelhos fémeas gravidas e no
numero de fetos vivos foram devidas ao aumento do niimero de reabsorgdes, aumento da perda
p6s-implantacdo e perda de ninhadas completas em 4 de 6 fémeas gravidas, para niveis de
exposic¢do plasmatica 3 vezes a exposicao sistémica em humanos. O tratamento de ratos com doses
>5 mg/Kg/dia de sunitinib durante a organogénese resultou em efeitos no desenvolvimento,
consistindo no aumento da incidéncia de malformagoes do esqueleto dos fetos, predominantemente
caracterizadas por ossificacdo tardia das vértebras toracicas/lombares e ocorreram a niveis de
exposicdo plasmatica 5,5 vezes a exposic¢ao sistémica em humanos. Os efeitos no desenvolvimento
dos coelhos consistiram no aumento da incidéncia de fenda labial para niveis de concentragdo
plasmatica aproximadamente iguais aos observados na clinica e fenda labial e fenda palatina, para
niveis de exposicdo plasmatica 2,7 vezes a exposic¢ao sistémica em humanos.

O sunitinib (0,3, 1,0, 3,0 mg/Kg/dia) foi avaliado num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal
em ratos fémeas gravidas. Os aumentos de peso corporal maternal foram reduzidos durante a
gestagdo e lactacdo em >1 mg/Kg/dia, mas ndo se observou toxicidade reprodutiva materna até 3
mg/Kg/dia (exposicao estimada >2,3 vezes a AUC em doentes a receber a DDR). Observou-se
redugdo do peso corporal da descendéncia durante o periodo pré e pos-desmame, em 3 mg/Kg/dia.
Nao se observou desenvolvimento de toxicidade em 1 mg/Kg/dia (exposi¢ao aproximada >0,9
vezes a AUC em doentes a receber a DDR).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Capsulas de 12.5 mg

Conteudo da capsula
Manitol (E421)
Croscarmelose sodica
Povidona (K-25)
Estearato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Oxido de ferro vermelho (E172)
Dioxido de titanio (E171)

Tinta de impressdo
Goma laca
Propilenoglicol
Hidroxido de sédio
Povidona

Diodxido de titanio (E171)

Capsulas de 25 mg

Conteudo da capsula
Manitol (E421)
Croscarmelose sodica
Povidona (K-25)
Esterato de magnésio

Involucro da capsula

Gelatina
Oxido de ferro vermelho (E172)
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Diéxido de titanio (E171)
Qxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

Tinta de impressao
Goma laca
Propilenoglicol
Hidroxido de sodio
Povidona

Dioxido de titanio (E171)

Capsulas de 37.5 mg

Conteudo da capsula
Manitol (E421)
Croscarmelose sodica
Povidona (K-25)
Esterato de magnésio

Involucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Tinta de impressao

Goma laca

Propilenoglicol

Hidroéxido de potassio
Oxido de ferro preto (E172)

Capsulas de 50 mg

Conteudo da capsula
Manitol (E421)
Croscarmelose sodica
Povidona (K-25)
Esterato de magnésio

Invélucro da capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro preto (E172)

Tinta de impressao
Goma laca
Propilenoglicol
Hidroxido de sédio
Povidona

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frascos de polietileno de alta densidade (HDPE) com sistema de fecho de polipropileno, contendo 30
capsulas.

Blister perfurado, de dose unitaria, transparente de PVC/poli(clorotrifluoretileno) com folha de
aluminio revestida com verniz, termosselada, contendo 28 x 1 capsulas.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sutent 12,5 mg capsulas

EU/1/06/347/001
EU/1/06/347/004

Sutent 25 mg capsulas
EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

Sutent 37,5 mg capsulas
EU/1/06/347/007
EU/1/06/347/008

Sutent 50 mg capsulas
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de julho de 2006
Data da tltima renovacao: 9 de novembro de 2016

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

03/2024

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.europa.cu.
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