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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU
Sunitinib Teva 12,5 mg tvrdé tobolky

Sunitinib Teva 25 mg tvrdé tobolky
Sunitinib Teva 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

12,5 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje sunitinibum 12,5 mg.

25 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje sunitinibum 25 mg.

50 mg tvrdé tobolky
Jedna tobolka obsahuje sunitinibum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Sunitinib Teva 12,5 mg tvrdé tobolky

Stfedné oranzové neprihledné tvrdé Zelatinové tobolky s ¢ernym inkoustovym potiskem ,,12,5% na vicku.
Tobolka o velikosti 4 (pfiblizna délka zaviené tobolky 14,2 mm) obsahuje oranzovy granulat.

Sunitinib Teva 25 mg tvrdé tobolky

Neprtihledné tvrdé Zelatinové tobolky se sttedné oranzovym télem a svétle oranzovym vickem s cernym
inkoustovym potiskem ,,25° na vicku. Tobolka o velikosti 3 (pfiblizna délka zaviené tobolky 15,8 mm)
obsahuje oranzovy granulat.

Sunitinib Teva 50 mg tvrdé tobolky
Svétle oranzové neprihledné tvrdé Zelatinové tobolky s cernym inkoustovym potiskem ,,50° na vicku. Tobolka
o velikosti 2 (ptiblizna délka zaviené tobolky 17,6 mm) obsahuje oranzovy granulat.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)

Ptipravek Sunitinib Teva je u dospélych pacient indikovan k 1é¢b¢€ neresekovatelného a/nebo metastatického
maligniho gastrointestinalniho stromalniho tumoru (gastrointestinal stromal tumor = GIST) po selhani 1é¢by
imatinibem v dissledku rezistence nebo intolerance.

Metastaticky karcinom ledviny (MRCC)
Pripravek Sunitinib Teva je u dospélych pacientl indikovan k 1é¢bé pokrocilého/metastatického karcinomu
ledviny (MRCC).

Pankreatické neuroendokrinni tumory (pNET)
Ptipravek Sunitinib Teva je u dospélych pacientt indikovan k 1é¢b¢ neresekovatelnych nebo metastatickych
dobfte diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich nadorti (pNET) s progresi onemocnéni.




4.2 Davkovani a zpisob podani
Lécba sunitinibem ma byt zahajena lékaifem se zkuSenostmi s podavanim protinadorovych lé¢ivych piipravki.
Davkovani

Doporucend davka pripravku Sunitinib Teva pro lécbu GIST a MRCC je 50 mg jednou denné peroralné po
dobu 4 po sobé nasledujicich tydnt, dale nasleduje 2-tydenni pauza (rezim 4/2), ktera zakoncuje cely 6-tydenni
cyklus.

Doporucend davka ptipravku Sunitinib Teva pro 1écbu pNET je 37,5 mg jednou denné peroralné bez
naplanovaného pteruseni uzivani.

’

Uprava davky

Bezpecnost a snasenlivost
Na zaklad¢ individudlni bezpecnosti a snasenlivosti se mohou pii [é¢bé GIST a MRCC provadét upravy davky
v prirastcich po 12,5 mg. Denni davka by neméla piekrocit 75 mg ani by neméla klesnout pod 25 mg.

Na zaklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti se mohou pii 1é¢beé pNET provadét upravy davky v
prirastcich po 12,5 mg. Maximalni denni davka podévana v klinické studii faze 3 zamétené na pNET byla 50
mg.

Na zaklad¢ individudlni bezpecnosti a snasenlivosti mize byt nezbytné podavani prerusit.

CYP3A44 inhibitory/induktory

Je tfeba se vyhnout soucasnému podani se silnymi CYP3A4 induktory jako je rifampicin (viz body 4.4 a 4.5).
Pokud to neni mozné, mize byt nutné zvysovat davku sunitinibu o ptirtstky 12,5 mg (az na 87,5 mg na den pfi
1é¢bé GIST a MRCC nebo 62,5 mg na den pti 1é€bé pNET) na zakladé peclivého sledovani snasenlivosti.

Je tfeba se vyhnout soucasnému podani se silnymi CYP3A4 inhibitory, jako je ketokonazol (viz body
4.4 a 4.5). Pokud to neni mozné, mize byt nutné snizit davku sunitinibu na denni minimum 37,5 mg pii 1éCbeé

GIST a MRCC nebo na denni minimum 25 mg pii 1é¢bé pNET na zakladé peclivého sledovani snasenlivosti.

Me¢l by se zvazit vybér alternativni souc¢asné medikace s zadnym nebo minimalnim potencidlem k indukci nebo
inhibici CYP3A4.

Zvlastni populace

Pediatrickd populace
Bezpecnost a ucinnost sunitinibu u osob mladsich nez 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti dostupné udaje
jsou uvedeny v bodé 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad€ nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti
Ptiblizné jedna tfetina pacientti ucastnicich se klinickych studii se sunitinibem byla ve véku 65 let nebo

star§ich. Mezi mlads§imi a starS§imi pacienty nebyly pozorovany vyznamné rozdily v bezpe¢nosti nebo
ucinnosti.

Porucha funkce jater

Uprava pocateéni davky se nedoporuduje, pokud je sunitinib podavan pacientim s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater (stupeni A a B dle Childa-Pugha). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater stupné C
dle Childa-Pugha nebyly studie se sunitinibem provadény, a proto jeho podani pacientim s tézkou poruchou
funkce jater nelze doporucit (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pokud je sunitinib podavan pacientim s poruchou funkce ledvin (Iehkou az stiedné tézkou) nebo pacientim na
hemodialyze s poruchou funkce ledvin v kone¢ném stadiu (end-stage renal disease (ESRD) neni uprava
pocatecni davky nutna. Nasledna uprava davky se musi zakladat na individualni bezpecnosti a snasenlivosti
(viz bod 5.2).




Zpisob podani
Pripravek Sunitinib Teva se podava peroraln€. Mtize byt uzivan s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pacient zapomene 1ék uzit, nema uzit davku dodatecné. Ma uzit doporucenou davku nasledujici den tak,
jak by ji uzil za normalnich okolnosti.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Soucasnému podavani se silnymi CYP3A4 induktory je tfeba se vyhnout, protoze to miize vést ke snizeni
koncentrace sunitinibu v plazmé (viz body 4.2 a 4.5).

Soucasnému podavani se silnymi CYP3A4 inhibitory je tfeba se vyhnout, protoze to mize vést ke zvyseni
koncentrace sunitinibu v plazmé (viz body 4.2 a 4.5).

Poruchy ktize a tkané

Pacienti maji byt upozornéni na to, Ze v prubéhu 1écby sunitinibem miize dojit také k depigmentaci ktize nebo
vlast. Dalsi mozné dermatologické u¢inky mohou zahrnovat suchou pokozku, ztlusténi nebo popraskani ktze,
puchyte nebo vyrazku na dlanich a chodidlech.

Vyse uvedené reakce nebyly kumulativni, byly typicky reverzibilni a obecné nevedly k pieruseni 1écby. Byly
hlaseny piipady pyoderma gangrenosum, obecné reverzibilni po pieruseni podavani sunitinibu. Byly hlaseny
zavazné kozni reakce véetné piipadi erythema multiforme (EM), ptipadl pfipominajicich Stevens-Johnsoniv
syndrom (SJS) a toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), z nichz byly nékteré smrtelné. Objevi-li se znamky a
ptiznaky SJS, TEN, nebo EM (napf. progresivni kozni vyrazka ¢asto doprovazena puchyfi nebo slizni¢nimi
1ézemi), ma byt 1écba sunitinibem prerusena. Je-li diagndza SJS nebo TEN potvrzena, 1é¢ba nesmi byt znovu
zahgjena. V nékterych pfipadech podezieni na EM pacienti po vymizeni koznich reakei tolerovali
znovuzahajeni 1écby sunitinibem v nizkych davkach; nekteti z téchto pacientl dostavali rovnéz soubéznou
1é¢bu kortikoidy nebo antihistaminiky (viz bod 4.8).

Krvéceni a krvaceni do tumoru

Ptipady krvaceni, n€které s fatalnim prubéhem, hlasené v klinickych studiich sunitinibu a béhem
poregistracniho sledovani zahrnovaly gastrointestinalni, dychaci a mocovy trakt a mozkové krvaceni (viz bod
4.8).

Obvyklé zhodnoceni ptipadi krvaceni by mélo zahrnovat uplny krevni obraz a fyzikalni vySetfeni.

Epistaxe byla nejcastéjsim nezadoucim piipadem krvaceni, byla hlasena ptiblizn¢ u poloviny pacientt se
solidnimi tumory, ktefi prodélali ptihodu krvaceni. Nekteré z téchto pripadl epistaxe byly zavazné, ale velmi
vzacné fatdlni.

Byly hlaseny piipady krvaceni do tumoru, nékdy davané do souvislosti s nekrézou tumoru. Nékteré z téchto
pripadt krvaceni mély fatalni pribéh.

Krvaceni do tumoru se muze objevit nahle a v pfipad¢ plicnich tumort se mize projevit jako zavazna a zivot
ohrozujici hemoptyza nebo plicni krvaceni. Pfipady plicniho krvaceni, nékdy s fatalnim pribehem byly
pozorovany v klinickych studiich a byly hlaSeny i béhem poregistracniho sledovani u pacientti lécenych
sunitinibem v indikaci MRCC, GIST a karcinom plic. Pfipravek Sunitinib Teva neni schvalen pro podani
pacientiim s karcinomem plic.

U pacientt uzivajicich soucasné antikoagulancia (napt. warfarin, acenokumarol) se ma pravidelné sledovat
celkovy krevni obraz (krevni desticky), koagulacni faktory (PT/INR) a télesny stav.

Gastrointestinalni poruchy
Prijem, nausea/zvraceni, bolest bficha, dyspepsie a stomatitida/bolest v ustech byly nejcastéji zaznamenané
gastrointestinalni pfihody, hlaseny byly rovnéz pfipady ezofagitidy (viz bod 4.8).




Podpiirna péce pii vzniku gastrointestinalnich nezadoucich t¢inkll vyzadujicich 1é¢bu mtize zahrovat
podavani 1écivych piipravka s antiemetickymi, antidiarrhoickymi vlastnostmi nebo antacid.

Zavazné, nékdy fatalni gastrointestinalni komplikace, véetn¢ gastrointestinalni perforace, byly hlaseny u
pacientil s intraabdomindlnimi malignitami, ktefi byli [éCeni sunitinibem.

Hypertenze
V souvislosti s uzivanim sunitinibu byla hlaSena hypertenze, véetn¢ zavazné hypertenze (> 200 mmHg

systolického nebo 110 mmHg diastolického tlaku). U pacientd mé byt provadén screening hypertenze a v
pripad¢ potieby 1écba hypertenze. Docasné preruseni 1é¢by je doporuceno u pacientd se zavaznou hypertenzi,
ktera neni ovlivnitelna farmakologicky. V 1€¢bé je mozné pokracovat, jakmile je hypertenze patfi¢né zvladnuta
(viz bod 4.8).

Hematologické poruchy

V souvislosti se sunitinibem byly hldseny poklesy celkového poctu neutrofili a poklesy poctu desticek (viz bod
4.8). Vyse uvedené ptipady nebyly kumulativni, byly typicky reverzibilni a obecné nevedly k preruseni [écby.
Z4dna z téchto pithod v ramci klinickych studii faze 3 nebyla fatalni, nicméné béhem poregistaéniho sledovani
byly vzacné hlaSeny hematologické piihody s fatalnim pribéhem, ke kterym patiila hemoragie spojena s
trombocytopenii a infekcemi v disledku neutropenie.

Bylo pozorovano, Ze anemie se miiZze objevit ¢asné i pozd¢ béhem 1é¢by sunitinibem.

U pacientli uzivajicich sunitinib je tieba provadét vysetieni uplného krevniho obrazu na zacatku kazdého
1écebného cyklu (viz bod 4.8).

Srde¢ni poruchy

Pripady kardiovaskuldrnich piihod, zahrnujici srde¢ni selhani, kardiomyopatii, snizeni ejekéni frakce

levé komory pod dolni hranici normalnich hodnot, myokarditidu, ischemii myokardu a infarkt myokardu,
nekteré s fatalnim pribehem, byly hlaseny u pacientt léCenych sunitinibem. Tato data naznacuji, Ze sunitinib
zvysuje riziko kardiomyopatie. Pro sunitinibem indukovanou kardiomyopatii nebyly u 1é¢enych pacientl
zjistény zadné dalsi specifické rizikové faktory krome ucinku specifického pro 1é¢ivo. U pacientd, ktefi jsou
vystaveni riziku téchto ptihod, nebo je maji v anamnéze, pouzivejte sunitinib s opatrnosti (viz bod 4.8).

Pacienti, kteti béhem 12 mésici predtim, nez zacali uzivat sunitinib, prod¢lali takové piihody, jako jsou infarkt
myokardu (vCetné zavazné/nestabilni anginy pectoris), bypass koronarni nebo periferni arterie, symptomatické
méstnavé srdecni selhani (CHF), cerebrovaskularni ptihodu nebo pfechodnou ischemickou ataku nebo plicni
embolii byly ze vSech klinickych studii se sunitinibem vyfazeni. Neni znamo, zda u pacientti s témito
doprovodnymi stavy je riziko rozvoje dysfunkce levé komory spojené s 1é¢bou zvyseno.

Lékarim se doporucuje zvazit toto riziko proti ocekdvanému piinosu 1écby. U pacientli maji byt peclive
monitorovany klinické znamky a ptiznaky CHF béhem uzivani sunitinibu, zejména u pacientd s kardialnimi
rizikovymi faktory a/nebo s onemocnénim koronarnich arterii v anamnéze. U pacientll uzivajicich sunitinib je
tieba také zvazit vychozi hodnoty a pravidelné vyhodnocovani LVEF. U pacientti bez kardidlnich rizikovych
faktort je tieba zvazit vyhodnoceni vychozich hodnot ejekéni frakce.

P1i klinickém projevu CHF se doporucuje pterusit [écbu sunitinibem. Podavani sunitinibu ma byt preruseno
a/nebo jeho davka sniZzena u pacientd bez klinicky prokazaného méstnavého srde¢niho selhani, ale s ejekéni
frakci < 50 % a > 20 % vychozich hodnot.

Prodlouzeni QT intervalu
U pacientt uzivajicich sunitinib bylo pozorovano prodlouzeni QT intervalu a Torsade de pointes. Prodlouzeni
QT intervalu mtze vést ke zvySenému riziku komorové arytmie véetné Torsade de pointes.

Pacientiim s prodlouzenim QT intervalu v anamnéze, pacientim uzivajicim antiarytmika nebo 1é¢ivé piipravky,
které mohou prodlouzit QT interval nebo pacientim se zavaznou preexistujici srde¢ni chorobou, bradykardii
nebo poruchou iontové rovnovahy ma byt sunitinib podavan s opatrnosti. Soucasné podavani sunitinibu se
silnymi CYP3A4 inhibitory je tfeba omezit z divodi mozného zvyseni koncentrace sunitinibu v plazmé (viz
body 4.2, 4.5 a 4.8).



Zilni tromboembolické pithody

U pacientt, kteti uzivali sunitinib, byly hlaSeny s 1é€bou souvisejici zilni tromboembolické piihody, véetné
hlubok¢ Zilni trombozy a plicni embolie (viz bod 4.8). Ptipady plicni embolie s fatalnim pribéhem byly
pozorovany v ramci poregistra¢niho sledovani.

Arteridlni tromboembolické pfihody

U pacientt lécenych sunitinibem byly hlaseny ptipady arterialnich tromboembolickych piihod (ATE), n¢kdy s
fatalnim pribéhem. K nejcastéjsim ptihodam pattily cévni mozkové piihody, tranzientni ischemicka ataka a
cerebralni infarkt. K rizikovym faktorim souvisejicim s ATE se krom¢ zédkladniho maligniho onemocnéni a
veéku > 65 let fadila hypertenze, diabetes mellitus a pfedchozi tromboembolicka nemoc.

Aneuryzmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitori drahy VEGF u pacienti s hypertenzi nebo bez hypertenze mize piispét k tvorbé
aneuryzmat a/nebo arteridlnich disekci. U pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo aneuryzma
v anamnéze, se ma pred zahajenim uzivani sunitinibu toto riziko peclivé zvazit.

Tromboticka mikroangiopatie (TMA)

O diagnoze TMA, vcetné¢ trombotické trombocytopenické purpury (TTP) a hemolyticko-uremického syndromu
(HUS), nékdy vedouci k rendlnimu selhani nebo k fatdlnimu prabehu, je tieba uvazovat pii vyskytu
hemolytické anemie, trombocytopenie, inavy, nepravidelné se objevujicich neurologickych ptiznakt, poruchy
funkce ledvin a horecky. U pacienttli, u nichz se rozvine TMA, je tieba 1é€cbu sunitinibem pferusit a je nutna
okamzita 1écba. Po pteruseni 1écby byl pozorovan ustup tcinkit TMA (viz bod 4.8).

Dysfunkce §titné zlazy

Je doporuceno provést zakladni laboratorni méfeni funkce §titné Zlazy u vSech pacientl. Pacienti s preexistujici
hypotyredzou nebo hypertyre6zou maji byt naleziteé 1éCeni jesté pred zahdjenim 1écby sunitinibem. Béhem
1é¢by sunitinibem je tieba provadét rutinni monitorovani funkce $titné zlazy kazdé 3 mésice. Navic maji byt
znamky a pfiznaky dysfunkce §titné zlazy peclive sledovany béhem 1écby u vSech pacienti a u pacientt, u
kterych se rozvinuly zndmky a/nebo ptiznaky naznacujici dysfunkci §titné zlazy ma byt provadéno laboratorni
vySetfeni funkce $titné Zlazy, jak je klinicky indikovano. Pacienti, u kterych se vyvinula dysfunkce $titné Zlazy,
maji byt nalezité [éCeni.

Bylo pozorovano, ze hypotyredza se mize objevit asné i pozdné béhem 1é¢by sunitinibem (viz bod 4.8).

Pankreatitida

Zvyseni lipazy a amylazy v séru byla pozorovana u pacientd s riznymi solidnimi nadory, ktefi uzivali
sunitinib. ZvySeni lipazy byla prechodna a obecné nebyla doprovazena znamkami a piiznaky pankreatitidy u
pacientl s riznymi solidnimi tumory (viz bod 4.8).

Byly hlaseny zavazné ptipady pankreatitidy, n€které s fatalnim prib&éhem.

Pokud jsou pfitomny priznaky pankreatitidy, pacienti musi uzivani sunitinibu pferusit a musi jim byt
poskytnuta nalezita podpirna 1écba.

Hepatotoxicita
U pacientt lécenych sunitinibem byla pozorovana hepatotoxicita. Pfipady jaterniho selhani, nékdy s fatalnimi

nasledky, byly pozorovany u < 1 % pacientt se solidnimi tumory 1é¢enych sunitinibem. Je nutné sledovat
jaterni funk¢ni testy (alaninaminotransferazu [ALT], aspartataminotransferazu [AST], hladiny bilirubinu) pred
zahgjenim lécby, béhem kazdého 1écebného cyklu, a pokud je klinicky indikovano. Pokud jsou ptfitomny
priznaky a projevy jaterniho selhani, pacienti musi uzivani sunitinibu pferusit a musi jim byt poskytnuta
nalezita podptirna 1é¢ba (viz bod 4.8).

Renalni funkce
Byly hlaseny pfipady poruchy renalnich funkci, renalniho selhani a/nebo akutniho renalniho selhani, v
nékterych ptipadech s fatalnimi nasledky (viz bod 4.8).

Rizikové faktory spojené s poruchou renalnich funkci/renalniho selhani u pacientl uzivajicich sunitinib
zahrnovaly kromé zakladniho onemocnéni rendlnim karcinomem (RCC), vyssi vek, diabetes mellitus, vychozi



renalni poskozeni, srdecni selhani, hypertenzi, sepsi, dehydrataci/hypovolemii a rhabdomyolyzu.

Bezpecnost pokracujici 1€cby sunitinibem u pacientt se stfedné t€zkou az tézkou proteinurii nebyla
systematicky hodnocena.

Byly hlaSeny ptipady proteinurie a vzacné ptipady nefrotického syndromu. Pied zahdjenim 1écby ma byt
proveden rozbor moci a u pacientt je tieba sledovat, zda nedochazi k rozvoji nebo zhorseni proteinurie.
Podavani sunitinibu je nutné prerusit u pacientl s nefrotickym syndromem.

Pistél
Pokud se objevi tvorba pistele, 1éCba sunitinibem musi byt prerusena. O pokracujicim podavani sunitinibu
pacientiim s pisteli jsou dostupné omezené udaje (viz bod 4.8).

Porucha hojeni
Byly hlaseny piipady poruchy hojeni béhem [1é€by sunitinibem.

Z4dné formalni klinické studie i¢inku sunitinibu na hojeni ran nebyly provedeny. Doporuéuje se prechodné
preruseni 1éCby sunitinibem z preventivnich diivodl u pacientti podstupujicich vétsi chirurgické zakroky.
Klinické zkuSenosti ohledn¢ nacasovani opétovného zahajeni 1é¢by po rozsahlé chirurgické intervenci jsou
omezené. Proto rozhodnuti znovu zah4jit [é¢bu sunitinibem nasledné po rozsahlé chirurgické intervenci je
nutné zakladat na klinickém zhodnoceni rekonvalescence po chirurgickém zakroku.

Osteonekroza Celisti (ONJ)

U pacientl [éCenych sunitinibem byly hlaseny ptipady ONJ. VétSina piipadt byla hlaSena u pacientt
dostavajicich pted nebo soucasné s 1é¢bou intraven6zné bisfosfonaty, u kterych bylo riziko ONJ
identifikovéano. Je proto tfeba velké opatrnosti, pokud jsou sunitinib a intraven6zni bisfosfonaty uzivany
soucCasn¢ nebo nasledné.

Jako rizikovy faktor jsou rovnéz identifikovany invazivni dentalni procedury. Pied zahajenim 1écby
sunitinibem je nutné zvazit stomatologickou kontrolu a pfislusné preventivni stomatologické oSetieni. U
pacientt, kteti uzivali nebo uzivaji intraven6zni bisfosfonaty, se doporucuje vyhnout se invazivni dentalni
procedufe, pokud je to mozné (viz bod 4.8).

Hypersenzitivita/angioedém
Pokud se v disledku hypersenzitivity objevi angioedém, 1é¢ba sunitinibem musi byt pferusena a musi byt
poskytnuta standardni 1ékarska péce (viz bod 4.8).

Zachvaty
V klinickych studiich se sunitinibem a béhem poregistra¢niho sledovani byly hlaSeny zachvaty. Pacienti se

zachvaty a priznaky konzistentnimi se syndromem posteriorni reverzibilni leukoencefalopatie (RPLS), jako je
hypertenze, bolest hlavy, snizena bd¢lost, zménéné mentalni funkce a ztrata vidéni, véetné kortikalni slepoty,
musi byt 1éCeni pod 1ékaiskym vedenim a 1éEba ma zahrnovat i kontrolu hypertenze. Doporucuje se piechodné
vysadit sunitinib, po vyfeSeni mtze byt [éCba znovu zahajena podle uvazeni osetfujiciho 1ékate (viz bod 4.8).

Syndrom nadorového rozpadu (TLS)

Pripady TLS, nékdy fatalni, u pacientti IéCenych sunitinibem byly vzacné pozorovany v klinickych studiich a
byly hlaseny i v poregistracnim sledovéani. Mezi rizikové faktory TLS patii vysoka zatéz zptisobena tumorem,
chronicka renalni insuficience, oligurie, dehydratace, hypotenze a acidicka mo¢. Pacienti maji byt peclivé
sledovani a 1é¢eni podle klinické indikace a je tfeba zvazit profylaktickou hydrataci.

Infekce

Byly hlaseny zavazné infekce s nebo bez neutropenie, véetné nékterych s fatalnim pribéhem. Byly hlaseny
mén¢ Casté piipady nekrotizujici fasciitidy, vEetné postiZzeni perinea, nékdy fatalnich (viz bod 4.8). U pacientd,
u nichZ se rozvine nekrotizujici fasciitida, se musi 1éCba sunitinibem prerusit a ihned zahajit vhodnou 1é¢bu.

Hypoglykemie

Béhem lécby sunitinibem byl hlasen pokles hladiny glukoézy v krvi, v nékterych pripadech klinicky
symptomaticky a vyzadujici hospitalizaci z divodu ztraty védomi. V piipadé vyskytu symptomatické
hypoglykemie je tfeba podavani sunitinibu do¢asné prerusit. Hladinu glukozy v krvi je tfeba u pacientt s



diabetem pravideln¢ kontrolovat, aby bylo mozno stanovit, zda je davkovani antidiabetika tieba upravit, a
minimalizovat tak riziko hypoglykemie (viz bod 4.8).

Pomocné latky

Sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Lécivé piipravky, které mohou zvySit plazmatickou koncentraci sunitinibu

Ucinek inhibitorii CYP3A4

Soucasné podani jednorazové davky sunitinibu se silnym CYP3A4 inhibitorem ketokonazolem zptsobilo u
zdravych dobrovolnikli zvyseni hodnot maximalni koncentrace (Cmax) a plochy pod kiivkou (AUCo-»)
komplexu (sunitinib + primarni metabolit) o 49 %, respektive o 51 %.

Soucasné podavani sunitinibu se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. ritonavir, itrakonazol, erytromycin,
klarithromycin, grapefruitova §tdva) mize zvysit koncentraci sunitinibu.

Kombinaci s inhibitory CYP3A4 je tieba se vyhnout nebo by se mél zvazit vybér alternativni soucasné
medikace s zddnym nebo minimalnim potencialem k inhibici CYP3A4.

Pokud to neni mozné, mize byt nutné snizit davku sunitinibu na denni minimum 37,5 mg pro GIST a MRCC
nebo denni minimum 25 mg pro pNET, na zaklad¢ peclive sledované snasenlivosti (viz bod 4.2).

Ucinek inhibitorii proteinu BCRP (breast cancer resistence protein)
O interakcich mezi sunitinibem a inhibitory BCRP jsou k dispozici omezené klinické udaje a moznost
interakce mezi sunitinibem a jinymi inhibitory BCRP nelze vyloudit (viz bod 5.2).

Léc¢ivé pripravky, které mohou snizit plazmatickou koncentraci sunitinibu

Ucinek induktorii CYP3A4

Soucasné podani jednorazové davky sunitinibu s CYP3A4 induktorem rifampicinem zptsobilo u zdravych
dobrovolnikl snizeni hodnot Cmaxa AUCo-» komplexu (sunitinib + primarni metabolit) o 23 %, respektive o 46
%.

Soucasné podavani sunitinibu se silnymi induktory CYP3A4 (napt. dexametazon, fenytoin, karbamazepin,
rifampicin, fenobarbital nebo rostlinnymi ptipravky, které obsahuji tiezalku teCkovanou / Hypericum
perforatum) muze snizit koncentraci sunitinibu. Je tfeba se kombinaci s induktory CYP3A4 vyhnout nebo by
se m¢l zvazit vybér alternativni souc¢asné medikace s zadnym nebo minimalnim potencialem k indukci
CYP3A4. Pokud to neni mozné, muze byt nutné zvysit davku sunitinibu o pfirastky 12,5 mg (az na 87,5 mg na
den pro GIST a MRCC nebo na 62,5 mg na den pro pNET), na zaklad¢€ peclivé sledované sndsenlivosti (viz
bod 4.2).

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Antikoncepce u muzi a u zen
Zeny ve fertilnim véku by mély byt upozornény, aby se v prub&hu 1é¢by sunitinibem vyvarovaly ot¢hotnéni a
pouzivaly G¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

U téhotnych zen nebyly provedeny zadné studie se sunitinibem. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni
toxicitu véetné fetalnich malformaci (viz bod 5.3). Sunitinib lze v t€hotenstvi nebo u vSech zen, které
nepouzivaji dostate¢né uc¢innou antikoncepci, pouZzit pouze tehdy, kdyz potencialni ptinos 1é¢by prevazi
potencialni riziko pro plod. Pokud pacientka uziva ptipravek v pribchu t€hotenstvi nebo v prubéhu l1écby
pripravkem Sunitinib Teva otéhotni, musi byt upozornéna na potencialni riziko pro plod.

Kojeni



Sunitinib a/nebo jeho metabolity jsou vylucovany do matetského mléka potkanti. Neni znamo, zda se sunitinib
nebo jeho primarni aktivni metabolit vylucuji do lidského matetského mléka. Protoze 1é¢ivé latky jsou Casto do
matetského mléka vylucovany a z diivodu potencialnich zadvaznych nezadoucich ucinkt u kojenych déti, nesmi

zeny v pribéhu uzivani sunitinibu kojit.

Fertilita

Z neklinickych nalezi vyplyva, ze muzska i zenska fertilita maze byt [é€bou sunitinibem postizena (viz bod

5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sunitinib ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt upozornéni, ze
behem 1écby sunitinibem se u nich mohou vyskytnout zavrate.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu
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selhani, plicni embolie, gastrointestinalni perforace a krvaceni (napfi. krvaceni do dychaciho traktu,

gastrointestinalni krvaceni, krvaceni do tumoru, mocového traktu a mozku). K nejcastejSim nezadoucim
ucinktim vSech stupnii zavaznosti (které prodélali pacienti s RCC, GIST a pNET v registracnich studiich) patii
snizeni chuti k jidlu, poruchy chuti, hypertenze, Ginava, gastrointestinalni poruchy (tj. priijem, nauzea,
stomatitida, dyspepsie a zvraceni) zména barvy kiize a syndrom palmoplantarni erytrodysestézie. Tyto
symptomy mohou zmizet v prubéhu lécby. Hypothyre6za se mize rozvinout béhem 1é¢by. Hematologické
poruchy (napf. neutropenie, trombocytopenie a anemie) jsou mezi nejcastéjSimi nezadoucimi Gcinky 1éku.
Jiné fatalni ucinky, nez které jsou uvedeny v bod¢ 4.4 vySe nebo v bod¢ 4.8 déle a které byly povazovany za
eventualné souvisejici se sunitinibem, zahrnovaly multisystémové orgadnové selhani, diseminovanou
intravaskularni koagulaci, peritonealni krvaceni, adrenalni insuficienci, pneumotorax, Sok a nahlé umrti.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinka

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny u pacientti s GIST, MRCC a pNET do databaze souhrnnych udaju ze
studii se 7115 pacienty, jsou uvedeny nize podle organovych systémi, Cetnosti a stupné zavaznosti (NCI-
CTCAE). Nezadouci ucinky identifikované v klinickych studiich po uvedeni na trh jsou rovnéz zahrnuty. V
kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci t€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Cetnosti jsou definovany jako velmi ¢asté (>1/10); asté (>1/100 az <1/10); méné Gasté (>1/1000 az <1/100);
vzacné (>1/10 000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10 000) neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1 — Nezadouci uéinky hlasené v klinickvch studiich

Tiida Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organového
systému
Infekce a Virové infekce* | Nekrotizujici
infestace Respiracni fasciitida*
infekce® * Bakterialni infekce®
Absces®”
Mykotické
infekce! Infekce
mocovych cest
Kozni infekce®
Sepse™”
Poruchy krve | Neutropenie Lymfopenie Pancytopenie Tromboticka
a Trombocytopen mikroangiopatie
lymfatického | ie Anemie b*
systému Leukopenie
Poruchy Hypersenzitivita Angioedém
imunitniho
systému
Endokrinni Hypotyredza Hypertyredza Zanct stitné




poruchy zlazy
Poruchy Snizena chut k | Dehydratace Syndrom
metabolismu | jidlu! Hypoglykemie nadorového
a vyzivy rozpadu*
Psychiatrické | Insomnie Deprese
poruchy
Poruchy Zavrat Periferni Mozkové krvéaceni® | Reverzibilni
nervového Bolest hlavy neuropatie Cévni mozkova encefalopatie
systému Naruseni chuti’ | Parestezie ptihoda+ v zadni
Hypestezie Tranzitorni cirkulaci®
Hyperestezie ischemicka ataka
Poruchy oka Periorbitalni
edém
Edém oc¢niho
vicka
Zvysena tvorba
slz
Srdeéni Myokardialni Mestnavé srdecni Selhani levé
poruchy ischemie®” selhani komory”
Ejekéni frakce | Infarkt myokardu™ | Torsade de
snizena! Srde¢ni selhani” pointes
Kardiomyopatie”
Perikardialni
vypotek
Prodlouzeny QT
interval na
elektrokardiogramu
Cévni Hypertenze Hluboka Zilni Nadorové krvaceni” Aneuryzmata
poruchy trombdza a arterialni
Néval horka disekce*
Zrudnuti
Respiraéni, Dyspnoe Plicni embolie” | Plicni krvéaceni”
hrudni a Epistaxe Pleuralni Respira¢ni selhani”
mediastinalni | Kagel vypotek”
poruchy Hemoptyza
Dusnost
namahova
Orofaryngealni
bolest"
Nazalni
piekrveni

Suchost v nose




Gastrointestin
alni poruchy

Stomatitida®
Bolest bfichaP?
Zvraceni
Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zacpa

Refluxni
choroba jicnu
Dysfagie
Gastrointestinal
ni krvaceni”
Ezofagitida”
Biis$ni distenze
Bfi$ni
diskomfort
Rektalni
krvaceni
Krvaceni z
dasné

Vied st
Proktalgie
Cheilitida
Hemoroidy
Glosodynie
Bolest tst
Sucho v ustech
Flatulence
Oralni
diskomfort
Rihani

Gastrointestinalni
perforace®”
Pankreatitida
Analni pistél
Kolitida"
Ischemicka
kolitida"

Poruchy jater
a ZluCovych
cest

Selhéni jater”
Cholecystitida®"
Abnormalni jaterni
funkce

Hepatitida

Poruchy kuZe
a podkoZni
tkané

Kozni
diskolorace!
Syndrom
palmoplantarni
erytrodysestezie
Vyrazka"
Zmeény barvy
vlast

Sucha ktize

Kozni exfoliace
KozZni reakce”
Ekzém

Puchyt

Erytém
Alopecie

Akné

Pruritus

Kozni
hyperpigmentac
e

Kozni 1éze
Hyperkerat6za
Dermatitida
Porucha nehtu®

Erythema
multiforme”
Stevens-
Johnsontiv
syndrom®
Pyoderma
gangrenosum
Toxicka
epidermalni
nekrolyza”

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané

Bolest v
koncetiné
Artralgie
Bolest zad

Muskuloskeletal
ni

bolest

Svalové spasmy
Myalgie
Svalova slabost

Osteonekroza
Celisti
Pistel”

Rabdomyolyza®
Myopatie

Poruchy
ledvin a
mocovych
cest

Renalni selhani”
Akutni renalni
selhani”
Chromaturie
Proteinurie

Krvaceni z
mocového traktu

Nefroticky
syndrom




Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Zanét sliznice
Unava*
Edém?
Pyrexie

Bolest na hrudi
Bolest
Onemocnéni
podobajici se
chiipce

Porucha hojeni

Tresavka

VySsetieni

Hmotnost
snizena

Pocet leukocyti
snizeny

Lipaza zvySena
Pocet
trombocytl
sniZeny
Hemoglobin
snizeny
Amylaza
zvysena”
Aspartataminotr
ansferaz

a zvysena
Alaninaminotra
nsferaza
zvysena
Kreatinin v krvi
zvyseny

Krevni tlak
zvyseny
Kyselina
mocova v krvi
zvysena

Kreatinfosfokinaza
v krvi zvySena
Tyreostimulacni
hormon v krvi
zvyseny

" Veetné fatalnich pithod

Nasledujici pojmy kombinuji:

Nazofaryngitidu a herpes ust

Bronchitidu, infekci dolnich cest dychacich, pneumonii a infekci dychacich cest

Absces, absces koncetiny, analni absces, gingivalni absces, jaterni absces, absces pankreatu,
perinealni absces, perirektalni absces, absces kone¢niku, subkutanni absces a zubni absces
Ezofagealni kandidézu a oralni kandidézu

Celulitidu a kozni infekei

Sepsi a septicky Sok

Abdominalni absces, abdominalni sepsi, divertikulitidu a osteomyelitidu

Tromboticka mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura a hemolyticko-
uremicky

syndrom

SniZenou chut k jidlu a anorexii

Dysgeuzii, ageuzii a poruchy chuti

Akutni koronarni syndrom, anginu pectoris, nestabilni anginu pectoris, okluzi koronarni arterie
a ischemii myokardu

Snizenou/abnormalni ejekéni frakei

Akutni infarkt myokardu, infarkt myokardu a némy infarkt myokardu

Orofaryngealni a faryngolaryngealni bolest

Stomatitidu a aftdzni stomatitidu

Bolest biicha, bolest dolni poloviny biicha a bolest horni poloviny bficha




Gastrointestinalni perforaci a intestinalni perforaci

Kolitidu a ischemickou kolitidu

Cholecystitidu a akalkul6zni cholecystitidu

Zezloutnuti kiize, zménu barvy kize a poruchu pigmentace

Psoriatiformni dermatitidu, exfoliativni vyrazku, vyrazku, erytematdzni vyrazku, folikularni
vyrazku, generalizovanou vyrazku, makul6ézni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldzni
vyrazku a svédici

vyrazku

Kozni reakci a kozni poruchu

Poruchu nehtt a diskoloraci nehtt

Unava a astenie

Otok obliceje, otok a periferni otok

Amylédza a zvySena amylaza

Véetné fatalnich ptihod



Popis vybranych nezddoucich reakci

Infekce a infestace
Byly hlaseny piipady zavaznych infekci (s neutropenii nebo bez ni) vcetné ptipadi koncicich smrti. Byly
hlaseny piipady nekrotizujici fasciitidy, véetn¢ perinea, n¢kdy s fatalnim pribéhem (viz rovnéz bod 4.4).

Poruchy krve a lymfatického systéemu

Poklesy celkového poctu neutrofilti 3. a 4. stupn¢ zavaznosti byly hlaseny u 10 %, resp. 1,7 %
pacienttl v klinické studii faze 3 zamétené na GIST, u 16 %, resp. 1,6 % pacientt v klinické studii
faze 3 zamétené na metastazujici rendlni karcinom (MRCC) au 13 %, resp. 2,4 % pacientt v klinické
studii faze 3 u pNET. Poklesy poctu trombocytt 3. a 4. stupné zavaznosti byly hlaseny

u 3,7 %, resp. 0,4 % pacientd v klinické studii faze 3 zaméfené na GIST, u 8,2 % resp. 1,1 %
pacientt v klinickeé studii faze 3 zamétené na MRCC a u 3,7 %, resp. 1,2 % pacientt v klinické studii
faze 3 zamétené na pNET (viz bod 4.4).

V klinické studii faze 3 zamétené na GIST se objevily pfipady krvaceni u 18 % pacientl uzivajicich
sunitinib v porovnani se 17 % pacientti uzivajicich placebo. U neptedlécenych pacienti s MRCC
uzivajicich sunitinib mélo ptihodu krvaceni 39 % pacientti ve srovnani s 11 % pacientll uzivajicich
interferon- o (IFN- « ). Piipady krvaceni 3. nebo vyssiho stupné se vyskytly u sedmnacti (4,5 %)
pacientl uzivajicich sunitinib v porovnani s 5 (1,7 %) pacienty uzivajicimi IFN- « . Z pacientt
uzivajicich sunitinib u na cytokiny-refrakterniho MRCC se krvaceni vyskytlo u 26 %. Ptipady
krvaceni, vyjma epistaxe, se vyskytovaly u 21,7 % pacientl uzivajicich sunitinib v klinické studii faze
3 zametené na pNET ve srovnani s 9,85 % pacientl uzivajicich placebo (viz bod 4.4).

V klinickych hodnocenich se objevilo krvaceni do tumoru ptiblizné€ u 2 % pacientd s GIST.

Poruchy imunitniho systému
Byly hlaseny hypersenzitivni reakce, véetné angioedému (viz bod 4.4).

Endokrinni poruchy

Hypotyreo6za byla hlasena jako nezddouci ucinek u 7 pacientii (4 %) uZzivajicich sunitinib béhem

2 studii s na cytokiny refrakternim MRCC, u 61 pacientti (16 %) uZzivajicich sunitinib a u 3 pacienti
(< 1%) uzivajicich interferon- o ve studii s neptedlécenym MRCC.

Navic bylo hlaSeno zvySeni hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH) u 4 pacientti (2 %) s na
cytokiny refrakternim MRCC. Celkové 7 % pacienti s MRCC mélo bud’ klinické, nebo laboratorni
znamky lécbu vyzadujici hypotyredzy. Ziskana hypotyredza byla pozorovana u 6,2 % pacientti s GIST
uzivajicich sunitinib v porovnani s 1 % uzivajicim placebo. V klinické studii faze 3 zamétené na
pNET byla hlasena hypotyredza u 6 pacientu (7,2 %) uzivajicich sunitinib a 1 pacienta (1,2 %)
uzivajiciho placebo.

Ve 2 studiich byla prospektivné sledovana funkce §titné zlazy u pacient s karcinonem prsu; sunitinib neni
schvalen k 1é€b¢€ karcinomu prsu. V 1 studii byla hlaSena hypotyredza u 15 (13,6 %)

pacientt 1é¢enych sunitinibem a u 3 (2,9 %) pacientd se standardni 1é¢bou. ZvySeny TSH v krvi byl
hlasen u 1 (0,9 %) pacienta 1é¢eného sunitinibem a nebyl hlasen u zadného pacienta se standardni
1écbou. Hypertyredza nebyla hldSena u zadného pacienta 1éCeného sunitinibem a byla hlasena

u 1 (1,0 %) pacienta se standardni 1écbou. V druhé studii byla hlaSena hypotyredza celkem

u 31 (13 %) pacientt 1é¢enych sunitinibem a u 2 (0,8 %) pacientd 1é¢enych kapecitabinem. Zvyseny
TSH v krvi byl hlasen u 12 (5,0 %) pacientl lé¢enych sunitinibem a nebyl hlaSen u Zadného pacienta
1éceného kapecitabinem. Hypertyre6za byla hlasena u 4 (1,7 %) pacientii 1é¢enych sunitinibem a
nebyla hlaSena u zadného pacienta 1é€eného kapecitabinem. Snizeny TSH v krvi byl hlasen

u 3 (1,3 %) pacientl 1é¢enych sunitinibem a nebyl hlaSen u Zadného pacienta 1é¢eného kapecitabinem.
Zvyseny T4 byl hlasen u 2 (0,8 %) pacientii 1écenych sunitinibem a u 1 (0,4 %) pacienta lé¢eného
kapecitabinem. ZvySeny T3 byl hlasen u 1 (0,8 %) pacienta 1é¢eného sunitinibem a nebyl hlasen u
zadného pacienta 1éCeného kapecitabinem. VSechny hlasené u¢inky na $titnou zlazu byly stupné 1-2
(viz bod 4.4).

Poruchy metabolismu a vyzivy
U pacientt s pNET byla hlasena zvySend mira vyskytu piipadi hypoglykemie v porovnani s pacienty s MRCC



a GIST. Nicmén¢ vétsina téchto nezadoucich ucinkl pozorovanych v klinickych studiich nebyla posuzovana
jako souvisejici se studijni 1éCbou (viz bod 4.4).

Poruchy nervovéeho systemu

V klinickych studiich se sunitinibem a béhem poregistra¢niho sledovani bylo hlaseno nekolik ptipadt

(<1 %) pacienti se zachvaty a radiologickym potvrzenim RPLS. Nékteré ptipady mély fatalni pribéh.
Zachvaty byly pozorovany u pacientl s radiologicky potvrzenymi mozkovymi metastdzami i bez nich (viz bod
4.4).

Srdecni poruchy

V klinickych hodnocenich byly zaznamenany ptipady snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF) o

2 20 % a pod dolni hranici normalnich hodnot ptiblizn€ u 2 % pacientt, u kterych byl GIST lécen
sunitinibem, u 4 % pacientt s na cytokiny refrakternim MRCC a u 2 % pacienti s GIST uzivajicich
placebo. Tyto poklesy LVEF se ukazaly jako neprogresivni a Casto se pii pokracujici 1écbe zlepsily.
Ve studii nepfedlééeného MRCC mélo 27 % pacientl uzivajicich sunitinib a 15 % pacientti uzivajicich
IFN-a hodnotu LVEF pod dolni hranici norméalnich hodnot. U dvou pacienti (< 1 %), ktefi uzivali
sunitinib, byla stanovena diagn6za CHF.

»Srde¢ni selhani®, , méstnavé srde¢ni selhani nebo ,, selhdni levé komory* byly hlaSeny u 1,2 %
pacientt s GIST lé€enych sunitinibem a u 1 % pacientl uzivajicich placebo. V pivotni studii faze 3
zamé&fené na GIST (N = 312) se objevily s 1é€bou souvisejici fatalni srdecni ptihody u 1 % pacientti v
kazdém rameni studie (tj. ramena se sunitinibem a s placebem). Ve studii faze 2 s pacienty s na
cytokiny-refrakternim MRCC se u 0,9 % pacientil vyskytl s 1écbou souvisejici fatalni infarkt
myokardu a ve studii faze 3 u nepiedlécenych pacienti s MRCC se vyskytly fatalni srde¢ni ptihody u
0,6 % pacienti v rameni s IFN-a a u 0 % pacientll v rameni se sunitinibem. V klinické studii faze 3
zaméefené na pNET se u 1 (1 %) pacienta uzivajiciho sunitinib objevilo s 1é€bou spojené fatalni srdecni
selhani.

Cévni poruchy

Hypertenze

Hypertenze byla velmi ¢astym nezadoucim u¢inkem hlasenym v klinickych studiich. Davkovani
sunitinibu bylo snizeno nebo jeho podani pfechodné pteruSeno pfiblizné u 2,7 % té€chto pacientii

s hypertenzi. U zadného z pacient nebyla 1écba sunitinibem trvale ukoncena. Zavazna hypertenze

(> 200 mmHg systolického nebo 110 mmHg diastolického tlaku) se objevila u 4,7 % pacientt se
solidnimi tumory. U nepfedlécenych pacient s MRCC uzivajicich sunitinib byla hypertenze hlaSena
priblizné u 33,9 % pacientli ve srovnani s 3,6 % pacientl uzivajicich interferon-o. U neptedlécenych
pacientll se zavazna hypertenze objevila u 12 % pacienti uzivajicich sunitinib a u < 1 % pacientd
uzivajicich IFN-a. V klinické studii faze 3 zamétené na pNET byla hypertenze zaznamenana u

26,5 % pacientl uzivajicich sunitinib ve srovnani se 4,9 % pacientti uzivajicich placebo. Zavazna hypertenze se
vyskytovala u 10 % pacient s pNET uzivajicich sunitinib a 3 % pacientii s pNET uZzivajicich placebo.

Zilni tromboembolické piihody
S 1écbou souvisejici zilni tromboembolické piihody byly hlaSeny u pfiblizné 1,0 % pacientl se
solidnimi tumory, ktefi uzivali sunitinib v klinickych studiich, véetné GIST a RCC.

Ve studie faze 3 zamétené na GIST prodélalo Zilni tromboembolickou prihodu sedm pacientt (3 %)
uZzivajicich sunitinib a zadny z pacientd uZivajicich placebo; hluboké Zilni trombozy (HZT) byly u 5 ze
7 pacientt 3. stupné a u 2 pacientt byly 1. nebo 2. stupng. Ctyii z tdchto 7 pacientt s GIST pierusilo
1é&bu po prvnim zpozorovani HZT.

Zilni tromboembolické ptihody byly hlaseny u téinacti (3 %) pacientli uzivajicich sunitinib ve studii
faze 3 s neptedlécenym MRCC a u 4 pacientl (2 %) ve 2 studiich s na cytokiny refrakternim MRCC.
Devét z téchto pacienti mélo plicni embolii, 1 pacient 2. stupné a 8 pacientil 4. stupn€. Osm z téchto
pacientd mélo HZT, 1 pacient 1. stupng, 2 pacienti 2. stupné, 4 pacienti 3. stupné a 1 pacient 4. stupng.
U jednoho pacienta s plicni embolii ve studii s na cytokiny refrakternim MRCC doslo k preruseni
1écby.

U pacient s nepredlécenym MRCC uzivajicich IFN-a se objevilo 6 ptipadi (2 %) zilni
tromboembolické ptihody; 1 pacient (< 1 %) prodélal HZT 3. stupné a 5 pacientl (1 %) mélo plicni



embolie, vSichni 4. stupné.

Zilni tromboembolické piihody byly hlaseny u 1 (1,2 %) pacienta v rameni se sunitinibem a 5 (6,1 %)
pacientii v rameni s placebem v klinicke studii faze 3 zaméfené na pNET. Dva z téchto pacienti
uzivajicich placebo méli HZT, 1 pacient 2. stupn¢ a 1 pacient 3. stupné.

V registracnich studiich GIST, MRCC a pNET nebyly zaznamenany zadné ptipady s fatalnim
prabéhem. Piipady s fatalnim pribéhem byly pozorovany v ramci poregistra¢niho sledovani.

Ptipady plicni embolie byly pozorovany u pfiblizné 3,1 % pacientd s GIST a u ptiblizné 1,2 %
pacienti s MRCC, ktefi uzivali sunitinib ve studiich faze 3. Nebyly hlaSeny zadné ptipady plicni
embolie u pacientl s pNET uzivajicich sunitinib ve studiich faze 3. Vzacné pripady s fatdlnim
prabéhem byly pozorovany v rdmci poregistracniho sledovani.

Pacienti, u kterych se vyskytla plicni embolie béhem predchazejicich 12 mésict, byli z klinickych
studii se sunitinibem vytazeni.

U pacientt, ktefi uzivali sunitinib v registracnich studiich faze 3, byly respira¢ni piihody (tj. dyspnoe,
pleuralni efuze, plicni embolie nebo plicni edém) hlaseny piiblizné u 17,8 % pacientt s GIST,
ptiblizné u 26,7 % pacientli s MRCC a u 12 % pacientt s pNET.

Ptiblizné 22,2 % pacientt se solidnimi tumory, véetné GIST a MRCC, ktefi uzivali sunitinib
v klinickych studiich, prodélalo plicni ptihodu.

Gastrointestinalni poruchy

Pankreatitida byla u

pacientl s GIST nebo MRCC uZzivajicich sunitinib pozorovana méné Casto (< 1 %). Nebyl hlasen
zadny pripad pankreatitidy souvisejici s 1é¢bou v klinické studii faze 3 zaméfené na pNET (viz
bod 4.4).

Fatalni gastrointestinalni krvaceni bylo hlaseno u 0,98 % pacientt uzivajicich placebo ve studii faze
3 zaméfené na GIST.

Poruchy jater a zZlucovych cest
Byla hlasena jaterni dysfunkce, ta miize zahrnovat abnormalni jaterni funk¢ni testy, hepatitidu nebo jaterni
selhani (viz bod 4.4).

Poruchy kiize a podkozni thané
Byly hlaseny piipady pyoderma gangrenosum, zpravidla reverzibilni po vysazeni sunitinibu (viz také bod 4.4).

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Byly hlaseny ptipady myopatie a/nebo rabdomyolyzy, nékteré s akutnim renalnim selhanim. Pacienti se
znamkami nebo piiznaky svalové toxicity maji byt 1éeni podle standardii I€katské praxe (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady vzniku pistéle, nékdy spojené s nekrézou a regresi tumoru, u nékterych ptipadi byl
hlasen fatalni prabéh (viz bod 4.4).

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy Eelisti (ONJ) u pacientd 1é¢enych sunitinibem, vétSina z nich se objevila u
pacientt, u kterych bylo identifikovano riziko ONJ, zejména expozice intraven6znim bisfosfonatim a/nebo
dentalni choroba vyZzadujici invazivni dentalni zakrok v anamnéze (viz rovnéz bod 4.4).

Vysetieni

Udaje z neklinickych (in vitro a in vivo) studii pti davkach vyssich, nez jsou davky doporuéené

u ¢lovéka, indikovaly, Ze sunitinib ma schopnost potlacovat repolarizaéni proces srde¢niho ak¢éniho
potencialu (napt. prodlouzeni QT intervalu).

Prodlouzeni QTc intervalu nad 500 ms bylo hlaseno u 0,5 % a zmény od vychozi hodnoty o vice nez
60 ms byly hlaseny u 1,1 % ze 450 pacientil se solidnim tumorem; oba tyto parametry jsou
povazovany za potencialné vyznamné zmény. Pii ptiblizné dvojnasobnych terapeutickych



koncentracich se u sunitinibu prokazalo prodlouzeni QTcF intervalu (Fridericia corrected QT interval).

Prodlouzeni QTc intervalu bylo zkoumano ve studii u 24 pacientti ve véku 20-87 let, s pokrocilymi
malignitami. Vysledky této studie prokazaly, ze sunitinib ma vliv na QTc interval (coZ je definovano
jako stiedni zména adjustovana na placebo > 10 ms s horni hranici 90% intervalu spolehlivosti

> 15 ms) pfi terapeutické koncentraci (den 3) za pouziti vstupni korekéni metody v prabehu dne a pfi
vyssi nez terapeutické koncentraci (den 9) za pouziti obou vstupnich korekénich metod. U zadného
pacienta nebyla hodnota QTc intervalu > 500 ms. Ackoliv byl u¢inek na QTcF interval v den 3
pozorovan 24 hodin po dévce (tj. pii terapeutické plazmatické koncentraci ocekavané po doporucené
zahajovaci davce 50 mg) za pouziti vstupni korekéni metody v prabéhu dne, klinicky vyznam tohoto
nalezu neni jasny.

Pti pouziti rozsahlych sériovych EKG vysetfeni v asech odpovidajicich bud’ terapeutickym, nebo
vysSim neZ terapeutickym expozicim, u zadného z pacientd v hodnotitelné nebo ITT (intent-to-treat)
populaci nebylo pozorovano prodlouzeni QTc¢ intervalu, které by bylo povazovano za ,,zavazné® (tj.
rovnajici se nebo veétsi nez stupen 3 podle obecnych terminologickych kritérii nezadoucich u€inki
[CTCAE] verze 3.0).

Pii terapeutickych plazmatickych koncentracich byla maximalni sttedni zména QTcF intervalu
(Frederica’s correction) od vychozi hodnoty 9 ms (90% CI: 15,1 ms). Pii pfiblizné¢ dvojnasobnych
terapeutickych koncentracich byla maximalni zména QTcF intervalu od vychozi hodnoty 15,4 ms
(90% CI: 22,4 ms). Moxifloxacin (400 mg) pouzity jako pozitivni kontrola vykazal maximalni stiedni
zménmu QTcF intervalu od vychozi hodnoty 5,6 ms. U zadného subjektu nedoslo k prodlouzeni QTc
intervalu vét§imu nez 2. stupné (CTCAE verze 3.0) (viz bod 4.4).

Dlouhodobéa bezpecnost u pacientt s MRCC

Dlouhodoba bezpecnost sunitinibu u pacientd s MRCC byla analyzovana v 9 ukon¢enych klinickych
studiich, které byly provedeny v ramci 1é¢by prvni linie, na bevacizumab refrakterniho a na cytokiny
refrakterniho MRCC. Analyza zahrnovala 5739 pacient(, z nichz 807 (14 %) se 1é¢ilo > 2 roky az

6 let. Z téchto 807 pacientti dlouhodobé 1écenych sunitinibem se vétSina nezadoucich t¢inki

spojenych s 1é¢bou poprvé objevila béhem 6 mésicti az 1 roku a poté doslo k jejich postupné stabilizaci ¢i
snizovani jejich frekvence. Vyjimkou z tohoto vzorce byla hypotyredza, jejiz frekvence

se postupné zvysovala, a nové piipady se objevovaly béhem celého 6letého obdobi. Nezda se, ze by
prodlouzena 1écba sunitinibem souvisela s novymi typy nezddoucich ucinkt spojenych s 1écbou.

Pediatrickd populace
Bezpecnostni profil sunitinibu byl vyvozen na zaklad¢ studie faze 1 s eskalaci davky, oteviené studie
faze 2, jednoramenné studie faze 1/2 a publikaci, jak je uvedeno niZe.

Byla provedena studie peroralné podavaného sunitinibu faze 1 s eskalaci davky u 35 pacientdi zahrnujicich 30
pediatrickych pacientl (vék 3 az 17 let) a 5 mladych dospélych pacientl (vék 18 az 21 let) s refrakternimi
solidnimi tumory, kdy vétSina z nich méla mozkovy tumor jako primérni diagnézu. U vSech ucastniki studie se
projevily nezadouci ucinky léku; ve veétSin€ byly tyto ucinky zavazné (stupeii toxicity > 3) a zahrnovaly i
srde¢ni toxicitu. Nejcastéjs$imi nezadoucimi ucinky 1éku byly gastrointestinalni toxicita, neutropenie, tinava a
zvysena hodnota ALT. Riziko srdecnich nezddoucich ucinkt 1éku se jevilo vyssi u pediatrickych pacientt s
predchozi expozici t€inklim srde¢niho ozatrovani nebo antracyklinu v porovnani s pacienty, u nichz k
predchozi expozici nedoslo. U téchto pediatrickych pacientti bez predchozi expozice antracyklinim nebo
srdeCnimu ozafovani byla

urcena maximalni tolerovana davka (MTD) (viz bod 5.1).

Byla provedena oteviena studie faze 2 u 29 pacientl zahrnujicich 27 pediatrickych pacient (vek 3 az
16 let) a 2 mladé dospélé pacienty (veék 18 az 19 let) s rekurentnim/progresivnim/refrakternim
gliomem vysokého stupné malignity nebo ependymomem. U zadné skupiny nebyly pozorovany
nezadouci G¢inky 5. stupné. Nej¢astéjsimi nezadoucimi u¢inky spojenymi s 1é¢bou (> 10 %) byly
pokles poctu neutrofilti (6 pacientti [20,7 %]) a intrakranialni krvaceni (3 pacienti [10,3 %]).

Byla provedena jednoramenna studie faze 1/2 u 6 pediatrickych pacienti (vék 13 az 16 let)
s pokroc€ilym neresekovatelnym GIST. Nejcast&j$imi nezadoucimi u€inky ptipravku byly prijem,
nauzea, pokles poctu leukocytti, neutropenie a bolest hlavy, kazdy u 3 pacientt (50,0 %), ptevazné



1. a 2. stupen zavaznosti. U Ctyf ze 6 pacienttl (66,7 %) se objevily nezadouci G¢inky spojené s 1écbou
3-4. stupné (3. stupeit - hypofosfatemie, neutropenie a trombocytopenie, kazdy u 1 pacienta,

a 4. stupen - neutropenie u 1 pacienta). V ramci této studie nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci
ucinky nebo nezadouci ucinky piipravku 5. stupn€. Bezpecnostni profil v ramci klinické studie

i publikaci odpovida znamému bezpecnostnimu profilu u dospélych.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci uéinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci G¢inky na adresu: Statni stav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové
stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Specifické antidotum pfi pfedavkovani sunitinibem neexistuje a 1écba by mela spocivat v obecnych
podpirnych opatfenich. Eliminace nevstiebané 1éCivé latky, je-1i indikovana, mizeme docilit zvracenim nebo
vyplachem zaludku. Byly hlaseny ptipady predavkovani, nékteré byly spojeny s nezadoucimi G¢inky
odpovidajicimi bezpecnostnimu profilu sunitinibu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, inhibitory proteinkinas, ATC kod: LOIEX01

Mechanismus ucinku

Sunitinib piisobi jako inhibitor mnoha receptorovych tyrosinkinaz, které se podileji na rstu tumoru,
patologické angiogenezi a metastatické progresi karcinomu. Sunitinib byl identifikovan jako inhibitor receptort
pro rustovy faktor z desticek (PDGFRa a PDGFR), receptorti pro vaskularni endotelialni ristovy faktor
(VEGFR1, VEGFR2 a VEGFR3), receptoru faktoru kmenovych bunék (KIT), Fms-podobné tyrosinkinazy 3
(Fms-like tyrosine kinase-3 = FLT3), receptoru kolonie stimulujiciho faktoru (CSF-1R) a receptoru pro
neurotroficky faktor odvozeny od glialnich bun¢k (glial cell-line derived neurotrophic factor receptor = RET).
Primarni metabolit vykazoval v biochemickych a bunécnych analyzach podobnou ucinnost jako sunitinib.

Klinicka ii¢innost a bezpecnost

Klinicka bezpec¢nost a i¢innost sunitinibu byla zkoumana v 1écbé pacientti s GIST, ktefi byli rezistentni k
imatinibu (tj. byla u nich zaznamenana progrese choroby v pribéhu nebo nasledné po [é¢b¢ imatinibem) nebo
imatinib netolerovali (tj. byla u nich zaznamenana vyznamna toxicita v pribéhu 1é¢by latkou imatinib, ktera
znemoznila dal$i 1éCbu), v 1é¢b¢ pacientti s MRCC a v 1€¢bé pacient s neresekovatelnym pNET.

Utinnost piipravku je zaloZena na dobé do progrese tumoru (time to tumor progression = TTP) a zvy3eni
preziti u GIST, na preziti bez zndmek progrese (PFS -progression free survival) a na mife objektivni odpovédi
(ORR -Objective Response Rates) u nepiedléceného a/nebo na cytokiny refrakterniho MRCC, a na PFS u
pNET.

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST)

Pocatecni, oteviena faze davku zvysujici studie byla provedena u pacientti s GIST poté, co selhala [écba
imatinibem v dasledku resistence nebo intolerance (medidn maximalni denni davky 800 mg). Devadesat sedm
pacientti bylo zatfazeno v riznych davkach a rezimech; 55 pacientl dostavalo 50 mg v doporuceném 1é¢ebném
rezimu 4 tydny s 1é¢bou /2 tydny bez 1écby (,,rezim 4/2°).



V této studii byl median TTP 34,0 tydni (95% CI: 22,0, 46,0).

Féaze 3 randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie sunitinibu byla provedena u pacientt
s GIST , ktefi netolerovali imatinib nebo u nich byla zaznamenana progrese choroby v priub&hu nebo nasledné
po lécbe latkou imatinib (median maximalni denni davky 800 mg). V této studii bylo randomizovéano 312
pacientii (2:1) bud’ na 1é¢bu 50 mg sunitinibu, nebo placebem peroralné jednou denné€ v rezimu 4/2 az do
progrese choroby nebo odstoupeni ze studie z jiného diivodu (207 pacientli uzivalo sunitinib a 105 pacienti
uzivalo placebo). Primarnim cilovym parametrem ucinnosti této studie byl TTP definovany jako ¢as od
randomizace do prvni zaznamenané objektivni progrese nadoru. V dob¢ piedem specifikované pribézné
analyzy byl medidn TTP u sunitinibu 28,9 tydnt (95% CI: 21,3, 34,1) jako vysledek hodnoceni zkouSejicimi a
27,3 tydnti (95% CI: 16,0, 32,1) jako vysledek hodnoceni nezavislymi posuzovateli, coz bylo statisticky
vyznamn¢ déle nez hodnota TTP, ktera byly zaznamenana pii uzivani placeba, a to 5,1 tydna (95% CI: 4,4,
10,1) jako vysledek hodnoceni zkousejicimi a 6,4 tydna (95% CI: 4,4, 10,0) jako vysledek hodnoceni
nezavislymi posuzovateli. Rozdil v celkovém preziti (OS) byl statisticky ptiznivéjsi pro pacienty uzivajici
sunitinib [pomeér rizika: 0,491 (95% CI: 0,290 - 0,831)], riziko umrti bylo v rameni s placebem dvakrat vyssi
nez v rameni léceném sunitinibem.

Nasledné po prubézné analyze ucinnosti a bezpecnosti byla studie na doporuceni nezavislé komise DSMB
(Data Safety Monitoring Board) odslepena a pacientim ve skupiné s placebem byla nasledné nabidnuta

odslepend 1écba sunitinibem.

Sunitinib uzivalo celkem 255 pacientd v odslepené fazi 1écby, vcetné 99 pacientt, ktetfi plivodné dostavali
placebo.

Analyza primarnich a sekundarnich hodnocenych proménnych v odslepené fazi studie opétovné potvrdila
vysledky ziskané v dobé prubézné analyzy, tak jak ukazuje tabulka 2:

Tabulka 2 -Souhrn hodnocenych veli¢in (ITT populace) pro GIST

Dvojité zaslepena 1é¢ba*
Placebova
Median (95% CI) Pomér rizika Cross-over

Hodnocena skupina
veli¢ina Sunitinib Placebo (95% CI) p-hodnota Lécba®
Primarni
TTP (tydny)
Pribézna 27,3 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4;10,0) 0,329 (0,233;0,466) | <0,001 -
Zavéretna 26,6 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4; 10,0) 0,339 (0,244;0,472) | <0,001 10,4 (4,3;

22,0)
Secondary
PFS (tydny)*
Pribézna 24,1 (11,1; 28,3) 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238;0,467) | <0,001 -
Zavérecna 22,9 (10,9; 28,0) 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253;0,475) | <0,001 -
ORR (%)¢
Prabézna 6,8 (3,7; 11,1) 0(-) NA 0,006 -
Zavérecnal 6,6 (3,8; 10,5) 0() NA 0,004 10,1 (5,0;

17,8)
OS (tydny)*
Prabézna - - 0,491 (0,290;0,831) | 0,007 -
Zavéretna 72,7 (61,3; 83,0) 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679;1,129) | 0,306 -
Zkratky: CI = interval spolehlivosti; ITT = intent-to-treat; NA = neni k dispozici; ORR = mira
objektivni odpovédi; OS = celkové preziti; PFS = doba preziti bez progrese; TTP = doba do progrese
tumoru.
® Vysledky dvojité zaslepené 1écby na ITT populaci (intent-to-treat population, populace 1éena
dle ptivodniho 1é¢ebného zaméru) s uzitim centralniho radiologického vyhodnoceni, jak
pozadovano




® Vysledky u¢innosti na 99 pacientech, kteii piesli po odslepeni z 1é¢ebné vétve s placebem na
1écbu pripravkem Sutent. Vstupni hodnoceni bylo opétovné provedeno v dobé cross-overu
zkousSejicim.

¢ Pribézné Ciselné hodnoty PFS byly aktualizovany na zakladé ptepoctu ptivodnich dat.

4 Vysledky miry objektivni odpovédi (ORR) jsou stanoveny jako procento pacientd, u nichz byla
potvrzena odpovéd s 95% intervalem spolehlivosti.

¢ Median nebyl doposud dosazen, protoZe zatim nebyla ziskana vSechna data.

Median OS u ITT populace byl 72,7 tydnil ve skuping lécené sunitinibem a 64,9 tydnil ve skupiné s placebem
(HR: 0,876; 95% CI: 0,679, 1,129; p = 0,306). V ramci této analyzy byli do skupiny s placebem zahrnuti i
pacienti randomizovani ptivodné do této skupiny, ktefi nasledné obdrzeli odslepenou 1é¢bu sunitinibem.

Nepredléceny MRCC

Faze 3 randomizované, multicentrické, mezinarodni studie hodnotici u¢innost a bezpe¢nost sunitinibu v
porovnani s INF-a byla provedena u pacientt s neptedlécenym MRCC. Bylo randomizovano 750 pacientd do
1écebnych ramen v poméru 1:1; byli 1é€eni bud’ sunitinibem v opakovanych 6-tydennich cyklech, sestavajicich
z peroralniho podavéani 50 mg denné po dobu 4 tydnil, po kterych nésleduje 2-tydenni pauza (rezim 4/2) nebo
INF-a podavany subkutanni injekci v davce 3 miliony jednotek (million units -MU) prvni tyden, 6 MU druhy
tyden a 9 MU tieti tyden a dale 3krat tydné v po sob€ nenésledujicich dnech.

Median délky trvani 1écby byl 11,1 mésict (rozmezi: 0,4 — 46,1) u 1écby sunitinibem a 4,1 mésich (rozmezi:
0,1 —45,6) u lécby INF-a. Zavazné nezadouci ucinky spojené s 1écbou (TRSAEs) byly hlaseny u 23,7 %
pacienti, kteti dostavali sunitinib, a u 6,9 % pacientt, ktefi dostavali INF-a. Z divodu nezadoucich tcinki byla
1é¢ba ukoncena ve 20 % u sunitinibu a 23 % u INF-a. K pferuseni 1é€by doslo u 202 pacienti (54 %)
uzivajicich sunitinib a u 141 pacientti (39 %) uzivajicich INF-a. Ke snizeni davky doslo u 194 pacienti (52 %)
uzivajicich sunitinib a u 98 pacientti (27 %) uZzivajicich INF-a. Pacienti byli 1é€eni az do progrese onemocnéni
nebo vyfazeni ze studie. Primarnim cilovym parametrem bylo PFS. Planovana pribézna analyza ukazala
statisticky signifikantni pevahu sunitinibu oproti INF-a, v této studii byl median PFS pro skupinu lé¢enou
sunitinibem 47,3 tydnti v porovnani s 22,0 tydny pro skupinu lécenou INF -a; pomér rizika byl 0,415 (95% CI:
0,320, 0,539, p-hodnota <0,001). Ostatni cile zahrnovaly ORR, OS a bezpecnost. Zakladni radiologické
hodnoceni bylo ukonceno po dosazeni primarniho cilového parametru. V zavére¢né analyze byla mira
objektivni odpovédi na 1é¢bu jako vysledek hodnoceni zkousejicimi v rameni se sunitinibem 46 % (95% CI: 41
%, 51 %) a v rameni s INF-a 12,0 % (95% CI: 9 %, 16 %), (p<0,001).

Lécba sunitinibem byla spojena s del$im piezitim v porovnani s INF-a. Median OS byl 114,6 tydnd v rameni
se sunitinibem (95% CI: 100,1, 142,9) a 94,9 tydn( v rameni s INF-a (95% CI: 77,7, 117,0) s pomérem rizika
0,821 (95% CI: 0,673, 1,001; p = 0,0510 podle nestratifikovaného log-rank testu).

Celkova PFS a OS, pozorované u ITT populace, ktera byla vySetfena zadkladnim radiologickym laboratornim
hodnocenim, jsou shrnuty v tabulce 3:



Tabulka 3 -Souhrn cild ucinnosti (ITT populace) pro nepredlééeny mRCC

pozorovana progrese nebo zemiel [n

(%)]

Piehled PFS Sunitinib (n = 375) INF-a (n=375)
Subjekt hodnoceni, u kterého nenastala | 161 (42,9) 176 (46,9)
progrese nebo nezemfel [n (%)]

Subjekt hodnoceni, u kterého byla 214 (57,1) 199 (53,1)

PFS (tydny)

Kvartil (95% CI)

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0 (7,3; 10,3)
50% 48,3 (46.,4; 58.3) 22,1 (17,1; 24,0)
75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)
Nestratifikovand analyza

Pomér rizika (sunitinib vs INF-a) 0,5268

95% CI pro pomér rizika (0,4316; 0,6430)
p-hodnota® <0,0001

Piehled celkového pieziti (OS)

U subjektu hodnoceni neni znamo, zda | 185 (49,3) 175 (46,7)
zemiel [n (%)]

Sledovany subjekt hodnoceni zemiel [n | 190 (50,7) 200 (53,3)

(%0)]

OS (tydny)

Kvartil (95% CI)

25% 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)
50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7, 117,0)
75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Nestratifikovana analyza

Pomér rizika (sunitinib vs INF-a) 0,8209

95% CI pro pom¢r rizika (0,6730; 1,0013)
p-hodnota® 0,0510

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; INF- « = interferon alfa; ITT = intent-to-treat; n = pocet pacientt;
NA = neni k dispozici; OS = celkové preziti; PFS = doba pteziti bez progrese.
z dvoustranného log-rank testu

Na cytokiny refrakterni MRCC

Féze 2 studie sunitinibu byla provedena u pacientt, kteti byli refrakterni k pfedchozi cytokinové 1écbé
interleukinem-2 nebo INF-a. Sedesat tfi pacientil uZivalo zahajovaci davku 50 mg sunitinibu peroralné jednou
denné po dobu 4 po sob¢ jdoucich tydnd, nasledovanych 2 tydny bez 1é¢by tak, aby byl zachovan uplny 6-
tydenni cyklus (rezim 4/2). Primarnim cilovym parametrem byla mira ORR vychézejici z kritérii hodnoceni
odpoveédi u solidnich tumorti (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor = RECIST).

V této studii byla mira objektivni odpovedi 36,5 % (95% CI: 24,7 — 49,6) a median TTP 37,7 tydnti (95% CI:
24,0, 46,4).

Potvrzujici, oteviena, jednoramenna, multicentricka studie hodnotici Gi¢innost a bezpecnost sunitinibu byla
provedena u pacientli s MRCC, ktefi byli refrakterni k pfedchozi cytokinové terapii. 106 pacientl uzivalo

minimalné jednu 50 mg davku sunitinibu v rezimu 4/2.

Primérni hodnocenou proménnou t¢innosti této studie byla ORR. Sekundarni hodnocené proménné zahrnovaly
TTP, trvani odpovedi (duration of response = DR) a OS.

V této studii byla mira objektivni odpovéedi 35,8 % (95% CI: 26,8 — 47,5). Median DR a OS nebyl zatim
dosazen.

Pankreatické neuroendokrinni tumory (pNET)



Podpiirné nezaslepené multicentrické klinické hodnoceni faze 2 stanovilo G€innost a bezpecnost podavani
sunitinibu 50 mg denné (v monoterapii) podle planu 4/2 u pacientti s neresekovatelnymi pNET. U kohorty 66
pacienti, kteti méli tumor z ostrivkovych bunék pankreatu, byla odpovéd’ na [écbu 17 % (primarni cil).

Hlavni multicentrické, mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické
hodnoceni faze 3 podani sunitinibu (v monoterapii) bylo provedeno u pacientd s neresekovatelnymi pNET.

Pacienti museli mit zdokumentovanou progresi onemocnéni podle RECIST kritérii béhem ptedchazejicich 12
mesict. Pacienti byli dale randomizovani (1:1) a uzivali bud’ sunitinib v davce 37,5 mg jednou denn¢ bez
planované piestavky v terapii (n = 86), nebo placebo (n = 85).

Primarnim cilem bylo porovnat délku PFS u pacientt, ktefi uzivali sunitinib, oproti pacientiim, kteii uzivali
placebo. Dalsim cilem bylo porovnat OS, ORR, hodnoceni lécby pacientem (patient-reported outcome-PRO) a
bezpec¢nost uzivani daného piipravku.

Demografické tidaje mezi skupinou uzivajici sunitinib a skupinou uzivajici placebo byly srovnatelné. Navic 49
% pacientd, ktefi uzivali sunitinib, mélo endokrinné nefunk¢ni tumor, oproti 52 % pacientt, kteti uzivali
placebo. 92 % pacientd z obou skupin m¢lo jaterni metastazy.

Pouziti analog somatostatinu bylo v tomto klinickém hodnoceni povoleno.

Celkove 66 % pacientl, ktefi uzivali sunitinib, podstoupilo diive systémovou 1écbu, ve srovnani se 72 %
pacientt, kteti uzivali placebo. Navic 24 % pacientt, kteti uzivali sunitinib, podstoupilo 1é€bu analogy
somatostatinu ve srovnani s 22 % pacienti, kteti uzivali placebo.

Bylo pozorovéno klinicky signifikantni zlepSeni PFS dle hodnoceni zkouSejicich pfi uzivani sunitinibu ve
srovnani s placebem. Median PFS byl 11,4 mésicti ve skuping, ktera uzivala sunitinib, ve srovnani s 5,5 mésici
ve skuping, ktera uzivala placebo [pomeér rizika (hazard ratio) : 0,418 (95% CI: 0,263; 0,662) p = 0,0001)];
podobné vysledky progrese onemocnéni byly pozorovany, kdyz hodnoceni 1é¢ebné odpovédi bylo zaloZzeno na
aplikaci RECIST kritérii na hodnoceni velikosti tumoru zkousejicimi — viz tabulka 4. Pomér rizika favorizujici
pouziti sunitinibu byla pozorovana u vSech podskupin podle hodnocenych zakladnich charakteristik véetné
poctu piedchozich systémovych terapii. Celkove 29 pacientli v rameni sunitinib a 24 v rameni s placebem
nepodstoupilo diive Zadnou systémovou lécbu; mezi témito pacienty byl pomér rizika pro PFS 0,365 (95% CI:
0,156; 0,857), p=0,0156. Podobné u 57 pacientd v rameni se sunitinibem (28 pacientl s jednou predchazejici
systémovou 1é¢bou a 29 pacientd se dvéma nebo vice pfedchozimi systémovymi lé€bami) a 61 pacientd v
rameni s placebem (25 pacientd s jednou piedchazejici systémovou [éEbou a 36 pacientd se dvéma nebo vice
predchozimi systémovymi lécbami), byl pomér rizika pro PFS 0,456 (95% CI: 0,264; 0,787), p = 0,0036.

Analyza senzitivity pro PFS byla vedena tam, kde byla progrese zalozena na hodnoceni velikosti nadoru
investigatory a kde vSechny subjekty cenzorované z jinych diivodli nez ukonceni studie byly 1é¢eny jako
ptipady s PFS. Tato analyza poskytla konzervativni odhad/hodnoceni 1é¢ebného u€inku sunitinibu a podpofila
primarni analyzu, demonstrujici pomér rizika 0,507 (95% CI: 0,350; 0,733), p = 0,000193. Pivotni studie u
pankreatickych NET byla ukoncena ptfed¢asné na doporuceni nezavislé komise DMC (Drug Monitoring
Committee) a primarni cil byl zaloZzen na hodnoceni investigatori, oboji mohlo ovlivnit odhadovany lécebny
efekt.

V z4jmu vytazeni bias v hodnoceni PFS zkousejicimi byla provedena BICR CT scani, ktera podpofila
hodnoceni zkousejicich, jak ukazuje tabulka 4.

Tabulka 4 — U¢innost u pNET - vysledky studie faze 3

Parametr acéinnosti Sunitinib Placebo Pomér rizika P-hodnota
(n = 86) (n = 85) (95% CI)
PFS podle hodnoceni 11,4 5,5 0,418 0,0001%
investigatori [medidn, (7,4, 19,8) (3,6,7,4) (0,263, 0,662)
mésice (95% CI)]
PFS [median, mésice 12,6 5,4 0,401 0,000066*
(95% CI)] podle (7,4, 16,9) (3,5, 6,0) (0,252, 0,640)




hodnoceni zaloZeném na
aplikaci RECIST kritérii
na hodnoceni velikosti
tumoru investigatory

PFS [median, mésice 12,6 5,8 0,315 0,000015*
(95% CI)] podle (11,1, 20,6) (3,8,7,2) (0,181, 0,546)
zaslepené nezavislé
centralni revize
hodnoceni tumoru

OS [5leté sledovani] 38,6 29,1 0,730 0,0940°
[medin, mé&sice (95% (25,6,56,4) | (16,4, 36,8) (0,504, 1,057)
CD)]

Mira objektivni odpovédi 9,3 0 NA 0,0066°
[%, (95% CI)] (3,2,15,4)

Zkratky: Cl=interval spolehlivosti, n=pocet pacientti, NA=neni k dispozici, pPNET=pankreatické
neuroendokrinni tumory, RECIST=kritéria pro vyhodnoceni odpovédi u solidnich tumort.* dvoustranny
nestratifikovany log-rank test

®Fishertiv exaktni test

Obrazek 1 - PEFS analvza ve studii faze 3 u pNET — Kaplan-Meieruv graf
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Zkratky: CI = interval spolehlivosti, n = pocet pacientli, PFS = doba pteziti bez progrese,
pNET = pankreatické neuroendokrinni tumory.

Data pro celkové preziti v dobé ukonceni studie [20,6 mésict (95% CI 20,6, nedosazen) pro rameno se
sunitinibem oproti NR (nedosazeno) v ramenu s placebem (95% CI 15,5, nedosazen) pomér rizika: 0,409 (95%
CI: 0,187; 0,894), p = 0,0204] nebyla konecna. V rameni sunitinibu bylo hlaSeno 9 timrti, v rameni placeba 21
amrti.



Pii progresi onemocnéni byli pacienti odslepeni a pacientim ve skupin€ s placebem byla nabidnuta 1écba
sunitinibem v rozsifené oteviené studii. V disledku pred¢asného ukonceni studie byla vS§em zbyvajicim
pacientiim nabidnuta [é¢ba sunitinibem v této rozsifené oteviené studii. Celkové 59 z 85 pacientt (69,4 %) z
ramene s placebem pteslo do oteviené studie se sunitinibem, ktera byla ur¢ena pro pacienty po progresi
onemocnéni nebo pro pacienty, ktefi po odslepeni na konci studie, byli v rameni s placebem. Data celkového
preziti pozorovana po Sletém sledovani v této rozsifené oteviené studii ukdzala pomér rizika 0,730 (95% CI
0,504; 1,057).

Vysledky z European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(EORTC QLQ-C30) ukazaly, ze celkova se zdravim souvisejici kvalita Zivota a 5 oblasti ¢innosti (fyzicka,
funkeni, kognitivni, emocionalni a spolecenska) byly u pacientli 1écenych sunitinibem zachovana ve srovnani s
placebem s limitovanym vyskytem nezadoucich ucink.

U pacientl s progredujicim, pokro¢ilym/metastatickym, dobte diferencovanym, neresektovatelnym
pNET byla provedena mezinarodni multicentricka jednoramenna oteviena studie faze 4 ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti sunitinibu.

Sto Sest pacientti (kohorta 61 nepiedlécenych pacientl a kohorta 45 pacientii 1é¢enych v pozdéjsich
liniich) podstoupilo 1é€bu peroralné podavanym sunitinibem v davece 37,5 mg jednou denn¢ dle rezimu
kontinualniho denniho davkovani (CDD).

Median PFS dle hodnoceni zkousejiciho byl 13,2 mésice a to jak v celkové populaci (95% CI: 10,9;
16,7), tak v nepredlécené kohorté (95% CI: 7,4; 16.8) .

Pediatrickd populace
ZkusSenosti s pouzivanim sunitinibu u pediatrickych pacientii jsou omezené (viz bod 4.2).

Byla provedena studie peroralné podavaného sunitinibu faze 1 s eskalaci davky u 35 pacientti zahrnujicich 30
pediatrickych pacientt (vék 3 az 17 let) a5 mladych dospélych pacientli (vék 18-21 let) s refrakternimi
solidnimi tumory, kdy vétSina z nich méla pti zafazeni mozkovy tumor jako primarni diagnoézu. V prvni ¢asti
studie byla pozorovana davku limitujici kardiotoxicita, a proto byla studie pozménéna, aby vyloucila pacienty s
predchozi expozici potencidlné kardiotoxickym terapiim (vcetné antracyklinil) nebo ozafovani srdce. V druhé
casti studie zahrnujici pacienty s piedchozi protinddorovou 1écbou, ale bez rizikovych faktort pro srdecni
toxicitu, byl sunitinib vieobecné& dobie snasen a klinicky zvladatelny pti davce 15 mg/m*den (MTD) v rezimu
4/2. Zadny ze subjektit hodnoceni nedosahl uplné odpovédi nebo ¢asteéné odpovédi. Stabilni onemocnéni bylo
pozorovano u 6 pacientl (17 %). Jeden pacient s GIST byl zafazen s Girovni davky 15 mg/m?, aniz by se
prokazal jakykoliv pfinos. Pozorované nezadouci ucinky léku byly celkové podobné u¢inklim pozorovanym u
dospélych (viz bod 4.8).

Byla provedena oteviena studie faze 2 u 29 pacientl zahrnujicich 27 pediatrickych pacientt (vék 3 az
16 let) a 2 mladé dospélé pacienty (vék 18 az 19 let) s HGG nebo ependymomem. V dobé€ planované
pribézné analyzy byla studie ukon¢ena z diivodu nedostatec¢né kontroly onemocnéni. Median PFS byl
ve skupin€ s HGG 2,3 mésice a ve skupin€ s ependymomem 2,7 mésice. Median OS byl ve skupiné

s HGG 5,1 mésice a ve skupiné s ependymomem 12,3 mésice. Nejcastéj§imi hlaSenymi nezadoucimi
ucinky spojenymi s 1é¢bou (> 10 %) byly v obou skupinach spole¢né pokles poc¢tu neutrofilti

(6 pacientti [20,7 %] a intrakranialni krvaceni (3 pacienti [10,3 %]) (viz bod 4.8).

Vysledky studie faze 1/2 s peroralné podavanym sunitinibem u 6 pediatrickych pacientt s GIST ve
v€ku 13 az 16 let, kterym byl podavan sunitinib v rezimu 4/2 v davkach mezi 15 mg/m? denné a

30 mg/m? denné, a dostupna publikovana data (20 pediatrickych nebo mladych dospélych pacientti

s GIST) prokazaly, ze 1é¢ba sunitinibem vedla ke stabilizaci onemocnéni u 18 z 26 pacientii (69,2 %)
po selhani 1é€by imatinibem nebo s intoleranci imatinibu (16 z 21 pacientl se stabilnim onemocnénim)
nebo de novo / po operaci (2 z 5 pacientt se stabilnim onemocnénim). V ramci této studie faze 1/2
bylo u 3 ze 6 pacientll pozorovano stabilni onemocnéni a progrese onemocnéni (1 pacient dostaval
neoadjuvantni a 1 pacient dostaval adjuvantni imatinib). V ramci stejné studie byly u 4 ze 6 pacientil
(66,7 %) pozorovany nezadouci ucinky spojené s 1éCbou 3—4. stupné (3. stupen — hypofosfatémie,
neutropenie a trombocytopenie, kazdy u 1 pacienta a 4. stupeii — neutropenie u 1 pacienta).

V publikacich jsou navic u 5 pacientti uvadény tyto neZzadouci G¢inky pfipravku 3. stupné: inava (2),
gastrointestinalni nezadouci ucinky ptipravku (véetné prijmu) (2), hematologické nezadouci ucinky



pripravku (v€etné anémie) (2), cholecystitida (1), hypertyre6za (1) a mukozitida (1).

Popula¢ni farmakokineticka analyza (PK) a farmakokinetickd/farmakodynamicka analyza (PK/PD) byla
provedena v daném rozsahu s cilem extrapolovat cilové parametry PK a klicové parametry bezpecnosti a
ucinnosti sunitinibu na pediatrické pacienty s GIST (v€k 617 let). Tato analyza byla zaloZena na tidajich
shromazdénych od dospélych s GIST nebo solidnimi tumory a od pediatrickych pacientt se solidnimi tumory.
Na zaklad¢é modelac¢nich analyz se neprokazalo, ze mladsi vék a mensi velikost téla negativné ovliviuji
odpovéd’ na expozici sunitinibu v plazmé z hlediska bezpecnosti a uc¢innosti. Neukazalo se, ze pomér ptinosi a
rizika sunitinibu je negativné ovlivnén mlad$im vékem nebo mensi velikosti téla, ale je hlavné uréovan
expozici 1éku v plazmé.

Evropska 1ékova agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky
studii s referen¢nim piipravkem obsahujicim sunitinib u v§ech podskupin pediatrické populace pro lécbu
karcinomu ledviny nebo ledvinné panvicky (s vyjimkou nefroblastomu, nefroblastomatozy, sarkomu z jasnych
bunék, mezoblastického nadoru ledvin, rendlniho medularniho karcinomu a rabdomyosarkomu ledviny), (viz
bod 4.2).

Evropska 1ékova agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky
studii s referen¢nim ptipravkem obsahujicim sunitinib u v§ech skupin pediatrické populace pro 1écbu
gastrickych a pankreatickych NET (s vyjimkou neuroblastomu, neuroganglioblastomu a feochromocytomu),
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

PK sunitinibu byla hodnocena u 135 zdravych dobrovolnikii a u 266 pacientt se solidnimi tumory. PK
parametry byly béhem testovani podobné jak u zdravych dobrovolnikd, tak u populace pacientti se vSemi
solidnimi tumory.

V davkovacim rozmezi 25 az 100 mg rostly proporcionalné s davkou jak plocha pod kifivkou vyvoje
plazmatické koncentrace v ¢ase (AUC), tak maximalni koncentrace Cmax. Pii opakovaném dennim podavani se
sunitinib akumuluje 3- az 4-krat a jeho primarni aktivni metabolit 7-az 10-krat. Koncentrace sunitinibu v
rovnovazném stavu a koncentrace jeho primarniho aktivniho metabolitu jsou dosazeny v prabéhu 10-14 dni.
14. den je kombinovana plazmaticka koncentrace sunitinibu a jeho aktivniho metabolitu 62,9 -101 ng/ml, coz
je cilova koncentrace predikovana z preklinickych dat, ktera inhibuje fosforyla¢ni receptor in vitro a nasledné
pusobi zastaveni rustu nadoru ¢i jeho redukci in vivo. Primarni aktivni metabolit se podili z 23-37 % na celkové
expozici. Béhem testovani rezimli opakovanych dennich podavani ¢i opakovanych davkovacich cykli nebyly
pozorovany zadné signifikantni zmény ve farmakokinetice sunitinibu ¢i jeho primarniho aktivniho metabolitu.

Absorpce
Po peroralnim podani sunitinibu jsou hodnoty Cmax pozorovany obecné v dobé 6 — 12 hodin do dosazeni
maximalni koncentrace (Tmax) po podani.

Jidlo nema Zadny vliv na biologickou dostupnost sunitinibu.

Distribuce

Béhem studii in vitro vazba sunitinibu a jeho primarniho aktivniho metabolitu na lidské plazmatické proteiny
byla v in vitro vzorcich 95 %, resp. 90 % bez zjevné zavislosti na koncentraci. Distribu¢ni prostor sunitinibu
(Vd) byl velky — 2230 1, coz ukazuje na distribuci do tkani.

Metabolické interakce

In vitro pocitané hodnoty Ki pro vSechny zkousené izoformy cytochromu P450 (CYP) (CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 a CYP4A9/11) prokazaly, ze
sunitinib a jeho primarni aktivni metabolit pravdépodobné neindukuji klinicky vyznamnou mérou
metabolismus jinych aktivnich latek, které mohou byt metabolizovany t€émito enzymy.

Biotransformace

Sunitinib je primarné metabolizovan izoformou CYP, CYP3A4, ktery vytvafi jeho primarni aktivni metabolit
desethyl-sunitinib, ktery je dale metabolizovan stejnym izoenzymem.

Soucasnému podani sunitinibu se silnymi CYP3A4 induktory ¢i inhibitory je tfeba se vyvarovat, nebot’




plazmatické hladiny sunitinibu mohou byt alterovany (viz body 4.4 a 4.5).

Eliminace

Exkrece je primarn¢ stolici (61 %) s renalni eliminaci nezménéné aktivni latky a metabolitti predstavujici 16 %
podané davky. V metabolickém profilu pfedstavoval sunitinib a jeho primarni aktivni metabolit 91,5 %, 86,4 %
a 73,8 % radioaktivity v plazm¢, moci a ve stolici. Nevyznamné metabolity byly identifikovany v moci a
stolici, ale obecné nebyly nalezeny v plazmé. Celkova peroralni clearance (CL/F) byla 34-62 I/hod. Po
peroralnim podani zdravym dobrovolnikiim byl elimina¢ni poloc¢as sunitinibu a jeho primarni aktivniho
desethyl-metabolitu ptiblizné 40 — 60 hodin a 80 — 110 hodin.

Soucasné podavani s 1éCivymi piipravky, jez jsou inhibitory BCRP

Sunitinib je in vitro substratem efluxového transportéru BCRP. Ve studii A6181038

soucCasné podavani s gefitinibem, inhibitorem BCRP, nemélo klinicky vyznamny t€inek na Cpax, ani
AUC sunitinibu, ani celkového 1é¢iva (sunitinib + metabolit) (viz bod 4.5). V této multicentrické
oteviené studii faze 1/2 byla zkoumana bezpec¢nost/snasenlivost, maximalni tolerovana davka

a protinaddorova aktivita sunitinibu v kombinaci s gefitinibem u subjekti s MRCC. PK

gefitinibu (250 mg denn€) a sunitinibu (37,5 mg [kohorta 1, n = 4] nebo 50 mg [kohorta 2, n = 7]
denné v rezimu 4 tydny s 1é¢bou/2 tydny bez 1é¢by) pii soucasném podavani byla hodnocena jako
sekundarni cil studie. Zmény v PK parametrech sunitinibu nemély zadny klinicky vyznam a
nenaznacovaly zadné mezilékové interakce. AvSak vzhledem k relativné nizkému poctu subjektd (n =
7 + 4) a stiedné velké variabilité¢ mezi pacienty ve farmakokinetickych parametrech je tteba pii
interpretacich PK mezilékovych interakci zjisténych v této studii postupovat obezietné.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Sunitinib a jeho primarni metabolit jsou metabolizovany prevazné v jatrech. Systémové expozice jednorazové
davky sunitinibu byly u pacient s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (stupent A a B dle Childa-
Pugha) v porovnani s pacienty s normalni funkci jater podobné. U pacient s t¢zkou poruchou funkce jater
stupné C dle Childa-Pugha nebyly studie se sunitinibem provadény.

Ze studii s pacienty s karcinomem byli vylouceni pacienti s ALT nebo AST >2,5 x ULN (horni hranice
normalnich hodnot), nebo > 5,0 x ULN v ramci jaternich metastaz.

Porucha funkce ledvin

Analyza PK v populaci prokazala, ze clearance sunitinibu (CL/F) nebyla ovlivnéna clearanci kreatininu (CLcr)
v hodnoceném rozmezi (42 -347 ml/min). Systémové expozice po jednotlivé davce sunitinibu byly u subjektii
se zavaznou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin
(CLer > 80 ml/min) podobné. Ackoliv sunitinib a jeho primarni metabolit nebyly u subjektti s ESRD
hemodialyzou eliminovany, celkové systémové expozice byly ve srovnani se subjekty s normalni funkei ledvin
nizsi 0 47 % u sunitinibu a o 31 % u jeho primarniho metabolitu.

Télesna hmotnost, stav vykonnosti
PK analyzy populaci na zakladé demografickych dat ukazuji, Ze neni nutna tprava pocatecni davky dle télesné
hmotnosti ¢i statutu vykonnosti dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Pohlavi
Dostupna data ukazuji, Ze Zeny mohou mit asi o 30 % niz§i clearance sunitinibu (CL/F) neZ muzi. Tento rozdil
vsak nutné nevyzaduje upravy pocatecnich davek.

Pediatricka populace

ZkuSenosti s pouZzitim sunitinibu u pediatrickych pacientii jsou omezené (viz bod 4.2). Byly dokonceny
populacni PK analyzy databaze souhrnnych udajii od dospélych pacientii s GIST a solidnimi tumory a
pediatrickych pacientl se solidnimi tumory. Byly provedeny postupné modelacni analyzy kovariat s cilem
vyhodnotit vliv véku a velikosti téla (celkova télesna hmotnost nebo celkova plocha téla) a rovnéz dalsich
kovariat na dilezit¢ PK parametry sunitinibu a jeho aktivniho metabolitu.

Kromeé testovanych kovariat tykajicich se veéku a velikosti téla byl vyznamnou kovariatou pro clearance
sunitinibu vek (¢im mladsi vék pediatrického pacienta, tim niZsi clearance). Podobné byla vyznamnou
kovariatou pro clearance aktivniho metabolitu i plocha télesného povrchu (¢im nizsi plocha povrchu téla, tim



niz8i clearance).

Na zékladé¢ integrované populacni PK analyzy dat shromazdénych ze 3 pediatrickych studii (2 studii
zabyvajicich se solidnimi nadory u pediatrickych pacientli a 1 studie zabyvajici se pediatrickymi
pacienty s GIST; vék: 6 az 11 let a 12 az 17 let) byla navic vyznamnou kovaridtou pro clearance
sunitinibu a jeho aktivniho metabolitu i vychozi plocha télesného povrchu (BSA). Na zékladé této
analyzy se piedpoklada, ze davka piiblizné 20 mg/m? denné u pediatrickych pacienti s BSA v rozmezi
1,10 az 1,87 m? poskytne srovnatelné plazmatické expozice sunitinibu a jeho aktivnimu metabolitu
(75 az 125 % AUC) jako davka 50 mg sunitinibu denné v rezimu 4/2 u dospélych s GIST (AUC
1233 ng.h/ml). U studii zabyvajicich se pediatrickymi pacienty byla po¢atecni davka sunitinibu

15 mg/m? (na zakladé MTD identifikované ve studii 1. faze s eskalaci davky, viz bod 5.1), pii¢emz
u pediatrickych pacientii s GIST byla zvySena na 22,5 mg/m? a nasledné na 30 mg/m? (nepieséhla
celkovou davku 50 mg/den) v zavislosti na bezpec¢nosti/toleranci pacienta. U pediatrickych pacientli
s GIST byla také podle publikované literatury vypoétena pocatecni davka 16,6 mg/m? az 36 mg/m?
zvySena az na 40,4 mg/m? (nepiesahla celkovou davku 50 mg/den).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity s opakovanou davkou provadénych u opic a potkani trvajicich az 9 mésicti byly primarné
zjisténymi cilovymi organy nezadouciho plisobeni gastrointestinalni trakt (zvraceni a priijem u opic),
nadledvinky (kortikalni kongesce a/nebo krvaceni u potkanti a opic, s nekrézou nasledovanou fibrézou u
potkanil), hemolymfopoeticky systém (hypocelularita kostni diené a lymfoidni deplece thymu, sleziny a
lymfatickych uzlin), exokrinni pankreas (degranulace acinarnich bunék s ojedinélou nekrézou bunék), slinné
zlazy (acinarni hypertrofie), kosti/klouby (ztlusténi epifyzarnich $térbin), déloha (atrofie) a ovaria (snizeny
folikularni vyvoj). VSechny nalezy se vyskytly po klinicky vyznamné plazmatické expozici sunitinibu. Navic
ucinky pozorované v jinych studiich zahrnovaly prodlouzeni QTc intervalu, snizeni LVEF a testikularni
tubularni atrofii, nartist mezangialnich bunék v ledvinach, krvaceni v gastrointestinalnim traktu a ustni sliznici,
hypertrofii bun¢k adenohypofyzy. Zmény na déloze (atrofie endometria) a na epifyzarnich stérbinach (ztlusténi
metafyzy nebo dysplazie chrupavky) jsou povazovany za souvisejici s farmakologickym ucinkem sunitinibu.
Vétsina téchto nalezi byla reverzibilni po 2 az 6 tydnech bez 1é¢by.

Genotoxicita

Genotoxicky potencial sunitinibu byl hodnocen in vitro a in vivo. Pti pouziti metabolické aktivace jater potkant
nebyl sunitinib mutagenni u bakterii. Sunitinib nevyvolal in vitro strukturalni chromozomalni aberace v
lidskych lymfocytech z periferni krve. Polyploidie (numerické chromozomalni aberace) byla pozorovana in
vitro v lidskych lymfocytech z periferni krve jak za pfitomnosti, tak pfi absenci metabolické aktivace. Sunitinib
nebyl klastogenni pro kostni dfefi potkanti in vivo. Uginek hlavniho aktivniho metabolitu na genetickou toxicitu
nebyl hodnocen.

Kancerogenita
V jednomésic¢ni studii pro stanoveni rozmezi peroralni davky (0, 10, 25, 75, nebo 200 mg/kg/den) za pouZiti

zalude¢ni sondy s kontinualnim dennim davkovanim u rasH2 transgennich mysi byly pfi nejvyssich
testovanych davkach (200 mg/kg/den) pozorovany karcinom a hyperplazie Brunnerovych zlaz duodena.

Byla provadéna 6-mésicni studie kancerogenity za pouziti zalude¢ni sondy s kontinualnim dennim dédvkovanim
(0, 8, 25, 75 [snizeno na 50] mg/kg/den) u rasH2 transgennich mysi. Byly pozorovany gastroduodenalni
karcinomy, zvySeny vyskyt hemangiosarkomi, a/nebo hyperplazie sliznice zaludku pii davkach > 25
mg/kg/den podavanych po dobu 1 nebo 6 meésict (> 7,3 x AUC pacienti s RDD).

Ve 2leté studii kancerogenity na potkanech (0; 0,33; 1 nebo 3 mg/kg/den) vedlo podani sunitinibu v 28dennich
cyklech nasledované 7-denni pauzou bez davky ke zvySeni vyskytu feochromocytomi a hyperplazie dfené
nadledvin u samct potkani dostavajicich 3 mg/kg/den po dobu >1 roku (> 7,3 krat AUC pacientl s RDD.
Karcinom Brunnerovych 714z duodena se objevil pfi davee > 1 mg/kg/den u samic a pii davce 3 mg/kg/den u
samci. Hyperplazie sliznice Zaludku byla patrna pti davce 3 mg/kg/den u samcti respektive se objevila pii >
0,9; 7,8 a 7,8 nasobku AUC pacientti s RDD. Vyznam neoplastickych zjisténi pozorovanych u rasH2
transgennich mys$i a ve studiich kancerogenity u potkant pfi 16¢bé sunitinibem je nejasny.

Reprodukéni a vyvojové toxicity
U samct nebo samic potkant nebyly ve studiich reprodukéni toxicity zaznamenany zadné nezaddouci Gc¢inky na




fertilitu. Nicmén¢ ve studiich toxicity s opakovanymi davkami provadénymi na potkanech a opicich byly
pozorovany pii klinicky vyznamné systémové expozici ucinky na fertilitu samic v podobé atrézie folikuld,
degenerace zlutého téliska, zmén endometria v déloze a snizené hmotnosti délohy a ovarii. Byl pozorovan
ucinek na fertilitu samct potkanti v podob¢ tubularni atrofie ve varlatech, redukce spermii v nadvarlatech a
koloidni deplece v prostaté a semennych vaccich pii 25nasobku systémové expozice u ¢loveka.

Embryo-fetalni mortalita u potkanti se projevovala signifikantnim snizenim poctu zivych plodt, zvySenym
poctem resorpci, zvySenou postimplantacni ztratou a celkovou ztratou vrhu u 8 z 28 brezich samic pii
plazmatické expozici 5,5nasobku systémové expozice u cloveéka. U kralikl se jednalo o snizeni hmotnosti
gravidni délohy a sniZeni poctu zivych ploda zptisobené zvySenym poctem resorpci, zvysenou postimplantacni
ztratu a celkovou ztratu vrhii u 4 ze 6 biezich samic pti 3ndsobku systémové expozice u ¢lovéka. Lécba
potkani sunitinibem béhem organogeneze vedla k ovlivnéni vyvoje pii > 5 mg/kg/den, coz se projevilo
zvysenym vyskytem kosternich malformaci plodu, prevazné charakterizovanych jako opozdéna osifikace
hrudnich/lumbalnich obratli; tyto ucinky se vyskytly pii plazmatické expozici 5,5ndsobku systémoveé expozice
u ¢loveéka. U kralikid se ovlivnéni vyvoje projevilo zvySenou incidenci rozstépu rtu pii plazmatické expozici
priblizné srovnatelné s klinickou a rozstépu rtu a rozstépu patra pii 2,7nasobku systémové expozice u ¢loveéka.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/den) byl hodnocen ve studii pre-a postnatalniho rozvoje u biezich samic potkant.
Pii davce > 1 mg/kg/den doslo ke snizeni télesné hmotnosti samic béhem gestace a laktace, nicmén¢ az do
davky 3 mg/kg/den (ocekdvana expozice > 2,3 x AUC pacientl s RDD) nebyla pozorovana zadna matetska
reproduk¢ni toxicita. Snizené télesné hmotnosti u potomku byly pozorovany béhem obdobi pied a po odstaveni
pii davee 3 mg/kg/den. Zadny rozvoj toxicity nebyl pozorovan pii davece 1 mg/kg/den (pfiblizna expozice > 0,9
x AUC pacientti s doporucenou denni davkou).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mannitol

Povidon K-25
Sodna stl kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Inkoustovy potisk Selak

Cerny oxid Zelezity (E172)
Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid sodny

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.



Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem obsahuji 30 tobolek.
PVC/Aclar/PVC//Al blistr.

Velikosti baleni: 28 a 30 tvrdych tobolek v blistru nebo 28x1 a 30x1 tvrdych tobolek v jednodavkovém blistru.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Teva B. V., Swensweg 5, 2031GA Haarlem, Nizozemsko
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Sunitinib Teva 12,5 mg tvrdé tobolky: 44/788/16-C

Sunitinib Teva 25 mg tvrdé tobolky: 44/789/16-C
Sunitinib Teva 50 mg tvrdé tobolky:44/790/16-C
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