BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 12,5 mg héarde kapsler
Sutent 25 mg hérde kapsler
Sutent 37,5 mg hérde kapsler
Sutent 50 mg hérde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

12,5 mg hérde kapsler
Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 12,5 mg sunitinib.

25 mg héarde kapsler
Hver kapsel indeholder sunitinibmalat, svarende til 25 mg sunitinib.

37.5 mg harde kapsler
Hver kapsel indeholder sunitinibmalat, svarende til 37,5 mg sunitinib.

50 mg hérde kapsler
Hver kapsel indeholder sunitinibmalat, svarende til 50 mg sunitinib.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Hard kapsel
Sutent 12,5 mg harde kapsler

Gelatinekapsler med orange overdel og orange underdel, der med hvidt bleek er market ”Pfizer” pa
overdelen og ”STN 12.5 mg” pa underdelen, og som indeholder gule til orange granulater.

Sutent 25 mg harde kapsler
Gelatinekapsler med karamelfarvet overdel og orange underdel, der med hvidt blek er maerket
’Pfizer” pé overdelen og ”STN 25 mg” pé underdelen, og som indeholder gule til orange granulater.

Sutent 37.5 mg hérde kapsler
Gelatinekapsler med gul overdel og gul underdel, der med sort blaek er merket ”Pfizer” pa overdelen
og ”STN 37,5 mg” pa underdelen, og som indeholder gule til orange granulater.

Sutent 50 mg harde kapsler
Gelatinekapsler med karamelfarvet overdel og karamelfarvet underdel, der med hvidt blek er merket
”Pfizer” pa overdelen og ”STN 50 mg” pa underdelen, og som indeholder gule til orange granulater.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Sutent er indiceret til behandling af voksne med inoperabel og/eller metastaserende malign
gastrointestinal stromal tumor (GIST) efter behandlingssvigt med imatinib pd grund af resistens eller
intolerans.




Metastaserende renalcellekarcinom (mRCC)
Sutent er indiceret til behandling af voksne med avanceret/metastaserende renalcellekarcinom
(mRCC).

Neuroendokrine tumorer i pancreas (pNET)
Sutent er indiceret til behandling af voksne med inoperabel eller metastaserende, veldifferentieret
pankreatisk neuroendokrin tumor (pNET) med sygdomsprogression.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med Sutent ber initieres af en laege med erfaring i administration af laegemidler mod
cancer.

Dosering
Til GIST og mRCC er den anbefalede dosis af Sutent 50 mg 1 gang dagligt indtaget oralt i 4 pa

hinanden felgende uger og derefter 2 ugers pause (doseringsskema 4/2). Dette udger en
behandlingscyklus pa 6 uger.

Til pNET er den anbefalede dosis af Sutent 37,5 mg 1 gang dagligt indtaget oralt uden planlagte
behandlingspauser.

Dosisjustering

Sikkerhed og tolerabilitet

Pé baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet kan dosis justeres med en dosisegning pa 12,5 mg
ad gangen ved GIST og mRCC. Den daglige dosis ma hverken overskride 75 mg eller vare lavere end
25 mg.

Pé baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet kan dosis justeres med en dosisegning pé 12,5 mg
ad gangen ved pNET. Den maksimale dosis, som blev givet i et fase 3 pNET-studie, var 50 mg
dagligt.

Pé baggrund af individuel sikkerhed og tolerabilitet kan dosisafbrydelse blive nadvendig.

CYP3A4-hemmere/induktorer

Samtidig anvendelse af sunitinib og potente CYP3 A4-induktorer, som f.eks. rifampin ber undgas (se
pkt. 4.4 og 4.5). Hvis dette ikke er muligt, kan det vaere nadvendigt at ege dosis af sunitinib med en
dosistilveekst pa 12,5 mg ad gangen (op til 87,5 mg dagligt ved GIST og mRCC eller 62,5 mg dagligt
ved pNET) med omhyggelig monitorering af tolerabilitet.

Samtidig anvendelse af sunitinib og potente CYP3A4-haammere, som f.eks. ketoconazol, ber undgas
(se pkt. 4.4 og 4.5). Hvis dette ikke er muligt, kan det vaere nedvendigt at nedsette dosis af sunitinib
til minimum 37,5 mg dagligt ved GIST og mRCC eller 25 mg dagligt ved pNET med omhyggelig
monitorering af tolerabilitet.

Anvendelse af anden samtidig medicin med ingen eller minimal mulighed for at inducere eller hemme
CYP3A4 bor overvejes.

Sarlige patientgrupper

Peediatrisk population

Sutents sikkerhed og virkning hos patienter under 18 ér er ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedrerende dosering.




Aldre
Ca. en tredjedel af patienterne i de kliniske studier som fik sunitinib, var 65 ér eller derover. Der ses
ingen signifikant forskel i sikkerhed eller virkning mellem yngre og &ldre patienter.

Nedsat leverfunktion

Justering af initialdosis er ikke nedvendig, nér sunitinib anvendes til patienter med mildt eller moderat
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B). Sunitinib er ikke undersggt hos patienter med sveert
nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) og kan derfor ikke anbefales til denne patientgruppe (se
pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Justering af initialdosis er ikke nedvendig, nér sunitinib anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion (mild-alvorlig) eller med nyresygdom i slutstadiet i haemodialyse. Efterfolgende
dosisjusteringer baseres pa individuel sikkerhed og tolerabilitet (se pkt. 5.2).

Administration
Sutent er til oral brug, og kan tages med eller uden mad.

Hvis en dosis glemmes, bor patienten ikke tage en supplerende dosis. Patienten ber tage den
sedvanlige, ordinerede dosis den folgende dag.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Samtidig anvendelse af potente CYP3 A4-induktorer bar undgas, da det kan nedsette
plasmakoncentrationen af sunitinib (se pkt. 4.2 og 4.5).

Samtidig anvendelse af potente CYP3A4-hammere ber undgas, da det kan age plasmakoncentrationen
af sunitinib (se pkt. 4.2 og 4.5).

Hud- og vaevslidelser

Patienter ber informeres om, at depigmentering af hér eller hud kan forekomme under behandling med
sunitinib. Andre mulige dermatologiske virkninger kan omfatte terhed og fortykkelse af hud eller
revnet hud, blerer, eller lejlighedsvis udsleet pa handflader og fodsaler.

Disse reaktioner er ikke kumulative, men er typisk reversible og forer sedvanligvis ikke til
seponering. Der er set tilfeelde af gangraeenes pyoderma, der normalt var reversibelt efter
behandlingsopher. Der er rapporteret tilfaelde af alvorlige kutane bivirkninger herunder erythema
multiforme (EM), tilfeelde, der tyder pé Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal
nekrolyse (TEN), hvoraf nogle var dedelige. Hvis der er tegn eller symptomer p& SJS, TEN eller EM
(f.eks. progressivt hududslaet, ofte med blister eller mukosale laesioner), ber sunitinib seponeres. Hvis
diagnosen SJS eller TEN er bliver bekreftet, mé behandlingen ikke reinitieres. Ved mistanke om EM
kan behandlingen med sunitinib i nogle tilfeelde genoptages ved en lavere dosis efter bedring af
udslattet. Nogle af disse patienter blev ogsa samtidigt behandlet med kortikosteroider eller
antihistaminer (se pkt. 4.8).

Blodning og tumorbledning

Efter markedsforing og i kliniske studier med sunitinib har der veret rapporter om
bledningshendelser, hvoraf nogle har veret letale. Disse ha&ndelser omfatter gastrointestinale
bledninger, bledninger i luftvejene, urinvejs- og hjernebladninger (se pkt. 4.8).

Rutinemaessig vurdering af denne bladningsbivirkning ber omfatte fuldsteendig blodtelling og
objektiv undersogelse.



Epistaxis var den mest almindelige bledningsrelaterede bivirkning, og blev rapporteret hos ca.
halvdelen af de patienter med solide tumorer, som oplevede bladningsepisoder. Nogle af disse
epistaxistilfeelde var alvorlige, men meget sjeeldent letale.

Tilfeelde af tumorbledning, til tider forbundet med tumornekrose er rapporteret, nogle af disse
bladningstilfeelde var letale.

Tumorbledning kan opsta pludseligt. I tilfeelde af pulmonale tumorer kan der vare tale om alvorlig og
livstruende haemoptyse eller pulmonal bledning. I kliniske studier og efter markedsfering er der set
tilfeelde af pulmonalbledninger, som i nogle tilfzlde var letale, hos patienter, der er blevet behandlet
med sunitinib mod mRCC, GIST og lungecancer. Sutent er ikke godkendt til behandling af patienter
med lungecancer.

Patienter, der samtidigt behandles med antikoagulantia (f.eks. warfarin; acenocoumarol) ber
regelmessigt have foretaget fuldsteendig blodtelling (trombocyttal), koagulationsfaktor (PT/INR) og
objektiv undersogelse.

Gastrointestinale lidelser
Diarré, kvalme/opkastning, mavesmerter, dyspepsi og stomatitis/orale smerter er de hyppigst
rapporterede gastrointestinale bivirkninger; der er ogsa set tilfaelde af asofagitis (se pkt. 4.8).

Disse gastrointestinale bivirkninger kan krave understottende behandling, som omfatter leegemidler
med antiemetiske, obstiperende eller syreneutraliserende egenskaber.

Alvorlige og til tider letale gastrointestinale komplikationer, herunder gastrointestinal perforation, er
set hos patienter med intraabdominal malignitet behandlet med sunitinib.

Hypertension
Hypertension er rapporteret i forbindelse med sunitinib, herunder alvorlig hypertension (>200 mmHg

diastolisk systolisk eller > 100 mmHg). Patienter ber underseges for hypertension og kontrolleres efter
behov. Midlertidig afbrydelse af behandlingen anbefales hos patienter med sver hypertension, som
ikke er kontrolleret med medicinsk behandling. Behandlingen kan genoptages, nér hypertensionen er
under passende kontrol (se pkt. 4.8).

Haematologiske lidelser

Nedsat absolut neutrofiltal og nedsat antal blodplader er rapporteret i forbindelse med sunitinibn (se
pkt. 4.8). Disse handelser er ikke kumulative, men er typisk reversible og farer sedvanligvis ikke til
seponering af behandlingen. Ingen af disse handelser i fase 3 studierne var letale. Ved overvagning
efter markedsforing er der rapporteret om sjeldne letale heematologiske tilfelde, inklusive bledning i
forbindelse med trombocytopeni og neutropeniske infektioner.

Anami optreeder bade initialt og senere under behandlingen med sunitinib.

Fuldstaendig blodtelling ber udferes i begyndelsen af hver behandlingscyklus hos patienter, der
behandles med sunitinib (se pkt. 4.8).

Kardiovaskulere lidelser

Hos patienter behandlet med sunitinib er der set kardiovaskuleere handelser, inklusive hjertesvigt,
kardiomyopati, fald i venstre ventrikels ejektionsfraktion til under den nedre referenceveerdi,
myokarditis,og myokardieiskaemi og myokardieinfarkt; disse haendelser var i nogle tilfelde letale.
Disse data tyder p4, at sunitinib gger risikoen for kardiomyopati. Udover den laegemiddelspecifikke
virkning er der er ikke identificeret andre specifikke risikofaktorer for sunitinib-induceret
kardiomyopati hos de behandlede patienter. Sunitinib skal bruges med forsigtighed hos patienter med
risiko for disse haendelser, eller med disse haendelser i anamnesen (se pkt. 4.8).

Patienter, som havde haft hjerteh@ndelser inden for 12 méneder for sunitinib-behandling, som f.eks.
myokardieinfarkt (inklusive alvorlig/ustabil angina), koronar/perifer arterie bypass operation,



symptomatisk hjerteinsufficiens (CHF), cerebrovaskulare haendelser eller transitorisk cerebral iskeemi
eller lungeemboli blev ekskluderet fra alle de kliniske studier med sunitinib. Det er uvist om patienter
med disse underliggende tilstande har en sterre risiko for at udvikle sunitinib-relateret venstre
ventrikel-dysfunktion.

Laegen rades til at opveje den kardiovaskulere bivirkningsrisiko mod den potentielle fordel ved
sunitinib. Patienterne ber monitoreres omhyggeligt for kliniske tegn og symptomer pa CHF, mens de
fir sunitinib, is&r patienter som har kardielle risikofaktorer og/eller koronararteriesygdom i
anamnesen. Baseline og regelmaessige vurderinger af LVEF ber overvejes, mens patienterne
behandles med sunitinib. Hos patienter uden kardielle risikofaktorer ber en vurdering af
uddrivningsfraktionen ved baseline overvejes.

Ved tilstedevaerelse af kliniske manifestationer pdA CHF anbefales seponering af sunitinib.
Administration af sunitinib ber afbrydes og/eller dosis ber reduceres hos patienter unden kliniske tegn
pa CHF, men med en uddrivningsfraktion pa <50%->20% under baseline.

Forlengelse af QT-interval

Forlengelse af QT-intervallet og Torsades de pointes er set hos patienter, som har faet sunitinib.
Forlengelse af QT-intervallet kan fore til en oget risiko for ventrikuleer arytmi herunder Torsade de
pointes.

Sunitinib ber anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt forlengelse af QT-intervallet i
anamnesen, patienter der tager antiarytmika eller laegemidler der kan forleenge QT-intervallet, eller
patienter med relevant praeeksisterende hjertesygdom, bradykardi eller elektrolytforstyrrelser.
Samtidig administration af sunitinib og potente CYP3A4-he&mmere, ber begrenses pa grund af den
mulige ogning af sunitinibs plasmakoncentration (se pkt. 4.2, 4.5 og 4.8).

Vengse tromboemboliske haendelser

Behandlingsrelaterede venegse tromboemboliske haendelser er rapporteret hos patienter, som blev
behandlet med sunitinib herunder dyb venetrombose og lungeemboli (se pkt. 4.8). Der er set letale
tilfeelde af lungeemboli efter markedsafering.

Arterielle tromboemboliske hendelser

Der er set tilfaelde af arterielle tromboemboliske haendelser (ATE), hvoraf nogle var letale, hos
patienter behandlet med sunitinib. De hyppigste heendelser omfattede cerebrovaskulaer handelse,
transitorisk cerebral iskeemi og cerebralt infarkt. Risikofaktorer relateret til ATE, udover
underliggende malign sygdom og alder >65 ar, omfatter hypertension, diabetes mellitus og tidligere
tromboembolisk sygdom.

Aneurismer og arterielle dissektioner

Brug af VEGF-ha&mmere hos patienter med eller uden hypertension kan fremme dannelsen af
aneurismer og/eller arterielle dissektioner. Inden indledning af behandling med sunitinib, ber denne
risiko overvejes ngje for patienter med risikofaktorer sdsom hypertension eller tidligere aneurisme.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Diagnosen TMA, herunder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) og hemolytisk uremisk
syndrom (HUS), som indimellem har medfort nyresvigt eller dedsfald, skal overvejes ved forekomst
af hemolytisk aneemi, trombocytopeni, treethed, fluktuerende neurologiske manifestationer, nedsat
nyrefunktion og feber. Sunitinib ber seponeres hos patienter, der udvikler TMA, og gjeblikkelig
behandling er pakravet. Det er set, at virkningerne af TMA reverseres efter behandlingsopher (se pkt.
4.8).

Thyroideadysfunktion

Der anbefales laboratorieunderseggelse af thyroideafunktionen ved baseline for alle patienter. Patienter
med eksisterende hypotyreose eller hypertyreose ber behandles efter geeldende klinisk praksis, for
behandling med sunitinib initieres. Under behandling med sunitinib skal der udferes rutinemeessig
monitorering af thyroideafunktionen hver 3. maned. Desuden ber patienter, der er i




sunitinibbehandling, observeres taet for symptomer pé thyroideadysfunktion, og de patienter, som
udvikler tegn og/eller symptomer herpd, ber have foretaget laboratorieundersogelse af
thyroideafunktionen. Thyroideadysfunktion skal behandles efter geeldende medicinsk praksis.

Hypotyreose kan opsté bade tidligt og sent i behandlingen med sunitinib (se pkt. 4.8).

Pankreatitis

Der er set stigninger i serumlipase- og amylaseaktivitet hos patienter med forskellige solide tumorer i
behandling med sunitinib. Stigningerne i lipaseaktiviteten var forbigadende og var seedvanligvis ikke
ledsaget af symptomer pa pankreatitis hos forsegspersoner med forskellige solide tumorer (se pkt.
4.8).

Der er rapporteret om alvorlige tilfeelde af pankreatitis, nogle letale. Ved symptomer péa pankreatitis,
ber behandling med sunitinib seponeres, og patienterne ber have relevant medicinsk behandling.

Levertoksicitet

Der er set levertoksicitet hos patienter behandlet med sunitinib. Der er set tilfeelde af leversvigt, nogle
med letalt udfald, hos <1% af de patienter med solide tumorer, der blev behandlet med sunitinib.
Udfor leverfunktionstest (alanin-aminotransferase [ALAT], aspartat-aminotransferase [ASAT],
bilirubinniveau) for behandlingen pabegyndes, under hver behandlingscyklus, og hvis det er klinisk
indiceret. Behandling med sunitinib ber seponeres, og relevant medicinsk behandling initieres, hvis
der er symptomer pé leversvigt (se pkt. 4.8).

Nyrefunktion
Der er set tilfelde af nedsat nyrefunktion, nyresvigt og/eller akut nyresvigt, der i nogle tilfeelde var

letale (se pkt. 4.8).

Risikofaktorer relateret til nedsat nyrefunktion/nyresvigt hos patienter i behandling med sunitinib,
udover underliggende RCC, omfatter hej alder, diabetes mellitus, underliggende nedsat nyrefunktion,
hjertesvigt, hypertension, sepsis, dehydrering/hypovolaemi og Rabdomyolyse.

Der er ikke foretaget systematisk sikkerhedsvurdering ved fortsat behandling med sunitinib hos
patienter med moderat til alvorlig proteinuri.

Der er rapporteret om tilfeelde af proteinuri og sjeldne tilfelde af nefrotisk syndrom. Det anbefales at
udfere urinanalyse ved baseline og kontrollere patienter for udvikling eller forvaerring af proteinuri.
Behandling med sunitinib ber seponeres hos patienter med nefrotisk syndrom.

Fistler
I tilfzelde af fisteldannelse skal behandlingen med sunitinib afbrydes. Der er begranset viden om
fortsat sunitinibbehandling af patienter med fistler (se pkt. 4.8).

Darlig sérheling
Der er set tilfzelde af darlig sérheling under behandling med sunitinib.

Der er ikke udfert egentlige studier pé sunitinib-behandlingens indflydelse pa sérheling.

Af forsigtighedsmaessige arsager anbefales det at afbryde behandlingen med sunitinib midlertidigt hos
patienter, der skal have foretaget sterre kirurgiske indgreb. Der er begranset klinisk erfaring med,
hvornér behandling skal genoptages efter storre kirurgiske indgreb. Beslutning om genoptagelse af
sunitinib-behandlingen efter et storre kirurgisk indgreb ber tages pa grundlag af klinisk bedemmelse af
restitution efter indgrebet.

Osteonekrose af kaeben

Der er rapporteret om tilfelde af osteonekreose af kaeben hos patienter, der er blevet behandlet med
Sutent. Hovedparten af disse tilfaelde blev set hos patienter, som havde faet behandling med
bisfosfonater intravenest for eller samtidig med Sutent-behandlingen. Osteonekrose af kaeben er en




kendt risiko ved bisfosfonater. Der ber derfor udvises forsigtighed, nér Sutent og intravengse
bisfosfonater administreres samtidig eller sekventielt.

Invasiv tandbehandling er ogsa en kendt risikofaktor. For behandling med Sutent ber tandstatus
vurderes og passende forebyggende tandbehandling ber overvejes. Hos patienter, som tidligere har
fiet eller far bisfosfonat intravenest, ber invasiv tandbehandling undgas, hvis dette er muligt (se pkt.
4.8).

Overfolsomhed/angiogdem
Hvis der opstar angiogdem pa grund af overfelsomhed, afbrydes sunitinibbehandlingen, og
standardbehandling ivarksettes (se pkt. 4.8).

Kramper
I kliniske studier af sunitinib og fra overvagning efter markedsfering er der rapporteret kramper.

Patienter med kramper og tegn/symptomer i overensstemmelse med reversibelt posteriort
leukoencefalopatisk syndrom (RPLS), som f.eks. hypertension, hovedpine, nedsat opmerksomhed,
endret psykisk funktion og synstab, herunder kortikalblindhed ber kontrolleres med medicinsk
behandling herunder kontrol af hypertension. Der anbefales midlertidig afbrydelse af sunitinib. Efter
resolution kan behandlingen genoptages efter den behandlende leges skon (se pkt. 4.8).

Tumorlysesyndrom (TLS)

I kliniske studier er der set sjeeldne tilfeelde af TLS, nogle var letale, og hos patienter efter
markedsfering, der er blevet behandlet med sunitinib. Risikofaktorer for TLS inkluderer hgj
tumorbyrde, praeksisterende kronisk nyreinsufficiens, oliguri, dehydrering, hypotension og sur urin.
Disse patienter ber folges ngje og behandles efter geeldende praksis, og profylaktisk hydrering ber
overvejes.

Infektioner

Der er set alvorlige inf ektioner, med eller uden neutropeni, inklusive letale tilfzelde. Der er ikke
almindeligt rapporteret tilfeelde af nekrotiserende fasciitis, inklusive i perineum, hvoraf nogle var
letale (se pkt. 4.8).

Sunitinib skal seponeres hos patienter, som udvikler nekrotiserende fasciitis, og passende behandling
skal indledes omgéende.

Hypoglykemi
Der er rapporteret fald i blodglucose under behandling med sunitinib, i nogle tilflde med kliniske

symptomer, som kraeevede hospitalsindleeggelse pa grund af bevidstleshed.Ved symptomatisk
hypoglykami skal sunitinib-behandlingen afbrydes midlertidigt. Blodglucose skal kontrolleres
jeevnligt hos diabetespatienter, og om nedvendigt justeres dosis af antidiabetika for at minimere
risikoen for hypoglykami (se pkt. 4.8).

Hyperammonamisk encefalopati

Der er set hyperammonamisk encefalopati med sunitinib (se pkt. 4.8). Hos patienter, som udvikler
uforklarlig letargi eller forandringer i mental status, skal ammoniumniveauet méles, og passende
klinisk behandling iverkszattes.

Hjelpestoffer

Natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er kun udfert interaktionsstudier hos voksne.



Lagemidler, som kan gge plasmakoncentrationen af sunitinib:

Virkningen af CYP3A4-hcemmere

Hos raske forsggspersoner medferte samtidig administration af en enkeltdosis af sunitinib og den
potente CYP3A4-he&mmer, ketoconazol, en stigning i samlet (sunitinib + primar metabolit) maksimal
koncentration (Cmax) 0g arealet under kurven (AUCy.) veerdi pa henholdsvis 49% og 51%.

Administration af sunitinib sammen med potente CYP3A4-haammere (f.eks. ritonavir, itraconazol,
erythromycin, clarithromycin, grapefrugtjuice) kan gge sunitinibkoncentrationen.

Kombinationen med CYP3A4-ha&mmerne ber derfor undgas, eller det bar overvejes at valge et andet
leegemiddel til samtidig behandling med ingen eller minimal potentiale til at hemme CYP3A4.

Hvis dette ikke er muligt, bar dosis af Sutent nedsettes til minimum 37,5 mg dagligt ved GIST og
mRCC eller 25 mg dagligt ved pNET med omhyggelig monitorering af tolerabilitet (se pkt. 4.2).

Virkningen af hcemmere af brystcancer-resistensprotein (BCRP)

Der foreligger kun begreensede kliniske data om interaktionen mellem sunitinib og BCRP-ha&mmere,
og muligheden for interaktion mellem sunitinib og andre BCRP-haemmere kan ikke udelukkes (se pkt.
5.2).

Lagemidler, som kan neds@tte plasmakoncentrationen af sunitinib:

Virkningen af CYP3A4-induktorer

Hos raske forsggspersoner medferte samtidig administration af en enkeltdosis af sunitinib og den
potente CYP3A4-induktor, rifampin, en reduktion i samlet [sunitinib + primar metabolit] Cpax 0g
AUC. veerdi pa henholdsvis 23% og 46%.

Administration af sunitinib sammen med potente CYP3A4-induktorer (f.eks. dexamethason,
phenytoin, carbamazepin, rifampin, phenobarbital eller naturleegemidler som indeholder
perikon/Hypericum perforatum) kan nedsatte koncentrationen af sunitinib. Kombinationen med
CYP3A4-induktorer ber derfor undgés, eller det ber overvejes at valge et andet leegemiddel til
samtidig til samtidig behandling med ingen eller minimalt potentiale til at inducere CYP3A4. Hvis
dette ikke er muligt, ber dosis af Sutent eges med 12,5 mg ad gangen (op til 87,5 mg dagligt ved GIST
og mRCC eller 62,5 mg dagligt ved pNET) med omhyggelig monitorering af tolerabilitet (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinders og ma&nds prevention

Kvinder i den fertile alder skal rades til at anvende sikker pravention og undgé graviditet under
behandlingen med Sutent.

Graviditet

Der foreligger ikke data vedrerende anvendelsen af sunitinib hos gravide kvinder. Dyreforseg har
pavist reproduktionstoksicitet, inklusive fatale malformationer (se pkt. 5.3). Sutent ber derfor ikke
anvendes ved graviditet eller hos kvinder, der ikke anvender sikker antikonception, medmindre den
potentielle fordel for kvinden opvejer den potentielle risiko for fostret. Hvis Sutent anvendes under
graviditet, eller patienten bliver gravid under behandling med Sutent, skal patienten underrettes om
den potentielle risiko for fostret.

Amning

Sunitinib og/eller dets metabolitter udskilles i maelk hos rotter. Det vides ikke, om sunitinib eller dets
aktive hovedmetabolit udskilles i modermalk hos mennesker. Da aktive stoffer almindeligvis
udskilles i modermaelk, og da der er risiko for alvorlige bivirkninger hos det ammede barn, bar Sutent
ikke anvendes i ammeperioden.



Fertilitet
Pa baggrund af ikke-kliniske data kan mends og kvinders fertilitet pdvirkes af behandling med
sunitinib (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner
Sutent pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter ber
informeres om, at de kan opleve svimmelhed under behandling med sunitinib.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofil

De alvorligeste bivirkninger forbundet med sunitinib (hvoraf nogle har veret letale) er nyresvigt,
hjertesvigt, lungeemboli, gastrointestinal perforation og bladninger (f.eks. bladninger i luftvejene,
gastrointestinale bledninger, tumorbledninger, bladninger i urinvejene og hjernebladning). De
hyppigste bivirkninger af alle grader (ses hos patienter i RCC, GIST og pNET registreringsstudier) er
appetitleshed, smagsforstyrrelser, hypertension, traethed, gastrointestinale forstyrrelser (dvs. diarré,
kvalme, stomatitis, dyspepsi og opkastning), misfarvning af huden og palmoplantar erytrodysestesi.
Symptomerne kan aftage under behandlingen.Hypotyreose kan udvikles under behandlingen.
Heamatologiske forstyrrelser (f.eks. neutropeni, trombocytopeni og anaemi) er blandt de mest
almindelige bivirkninger.

Andre letale handelser end dem, der er naevnt i pkt. 4.4 ovenfor eller i pkt. 4.8 nedenfor og som
betragtes mulig relateret til sunitinib, omfatter multiorgansvigt, dissemineret intravaskuleer
koagulation, peritoneal bledning, adrenal insufficiens, pneumothorax, shock og pludselig ded af
ukendt arsag.

Skema over bivirkninger

Bivirkninger indberettet hos patienter med GIST, mRCC og hos pNET-patienter i et samlet dataseet pa
7.115 patienter er anfort nedenfor efter organklasse, hyppighed og svaerhedsgrad (NCI-CTCAE).
Bivirkninger set efter markedsfering, men ogsé indrapporteret fra kliniske studier, er inkluderet.
Bivirkningerne er inden for hver hyppighed anfert efter faldende alvorlighed.

Hyppighederne er defineret som: Meget almindelig (= 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (<1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres fra forhdndenverende data).

Skema 1 - Bivirkninger rapporteret i kliniske studier

Systemorgan- | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
klasse
Infektioner Virusinfektioner® Nekrotiserende
og parasiteere Luftvejsinfektioner | fasciitis”
sygdomme b Bakterieinfektioner?
Abscesser®”
Svampeinfektioner
d
Urinvejsinfektione
r Hudinfektioner®
Sepsis!-*
Blod og Neutropeni Lymfocytopeni Pancytopeni Trombotisk
lymfesystem | Trombocytopeni mikroangiopati™ *
Anzmi
Leukopeni
Immunsyste- Overfolsomhed Angiogdem
met
Det Hypotyreose Hypertyreose Tyroiditis
endokrine
system
Metabolisme | Nedsat appetit! Dehydrering Tumorlysesyndrom
og ernzring Hypoglykami )
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Systemorgan- | Meget almindelig | Almindelig Ikke almindelig Sjzelden Ikke kendt
klasse
Psykiske Insomni Depression
forstyrrelser
Nervesysteme | Svimmelhed Perifer neuropati Cerebral bledning” Posteriort Hyper-
t Hovedpine Parastesi Cerebrovaskulaer reversibelt ammonaz-
Smagsforstyrrelser | Hypeestesi handelse” encefalopati- misk
i Hyperastesi Transitorisk cerebral | syndrom” encefalopati
iskeemi
Ojne Periorbitalt edem
Ojenldgsedem
Dget taresekretion
Hjerte Myokardieiskeemi® | Kronisk venstresidig | Venstre
* hjerteinsufficiens ventrikelsvigt®
Nedsat Myokardieinfarkt™" Torsades de
uddrivningsfraktio | Hjertesvigt® pointes
n! Kardiomyopati*
Perikardieeffusion
Forlenget QT-
interval i ekg
Vaskulaere Hypertension Dyb venetrombose | Tumorbledning” Aneurismer
sygdomme Hedeture og arterielle
Ansigtsredme dissektioner
%
Luftveje, Dyspne Lungeemboli* Pulmonal blgdning”
thorax og Epistaxis Pleuraeffusion” Respirationssvigt”
mediastinum | Hoste Haemoptyse
Dyspng ved
anstrengelse
Orofaryngeal
smerte"
Tilstoppet naese
Terhed i naesen
Mave-tarm- Stomatitis® Gastro-gsofageal Gastrointestinal
kanalen Abdominalsmerter | refluks perforation®”
p Dysfagi Pankreatitis
Opkastning Gastrointestinal Analfistler
Diarré bledning” Colitis*
Dyspepsi @sofagitis”
Kvalme Abdominal
Obstipation distension
Abdominalt
ubehag
Rektal bladning
Gingival bledning
Sar i munden
Proktalgi
Cheilitis
Haemorroider
Glossodyni
Oral smerte
Mundterhed
Flatulens
Oralt ubehag
Eruktation
Lever og Leversvigt® Hepatitis
galdeveje Cholecystitis®"
Unormal

leverfunktion




Systemorgan-
klasse

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjzelden

Ikke kendt

Hud og
subkutane
vaev

Misfarvning af
hudent
Palmoplantar
erytrodysastesi-
syndrom

Udslaet"

Zndring 1 harfarve
Tor hud

Hudafskalning
Hudreaktioner"
Eksem

Blister

Erytem

Alopeci

Acne

Pruritus
Hyperpigmenterin
g i huden
Hudleesioner
Hyperkeratose
Dermatitis
Neglesygdomme™

Erythema
multiforme”
Stevens-Johnsons
syndrom”
Gangraenes
pyoderma

Toksisk epidermal
nekrolyse”

Knogler, led,
muskler og
bindevzev

Ekstremitetssmerte
r

Artralgi
Rygsmerter

Muskuloskeletale
smerter
Muskelspasmer
Myalgi
Muskelsvaghed

Osteonekrose af
keaeben
Fistler

Rabdomyolyse”
Myopati

Nyrer og
urinveje

Nyresvigt”
Nyresvigt, akut”
Kromaturi
Proteinuri

Urinvejsbledning

Nefrotisk syndrom

Almene
symptomer
og reaktioner
pa
administra-
tionsstedet

Mucosa-
inflammation
Traethed*
Adem?
Pyreksi

Brystsmerter
Smerter
Influenzalignende
symptomer
Kulderystelser

Nedsat sarheling

Undersogelse
r

Vegttab

Nedsat antal hvide
blodlegemer
Forhgjet lipase
Nedsat antal
trombocytter
Nedsat
hamoglobin
Forhgjet amylase”
Forhgjet aspartat-
aminotransferase
Forhgjet alanin-
aminotransferase
Forhgjet blod-
kreatinin
Blodtryksstigning
Forhgjet urinsyre i
blodet

Forhgjet blod-
kreatinkinase
Forhgjet

thyroideastimulerend

e hormon (TSH)

*Herunder dedelige tilfelde

Folgende betegnelser er kombineret:

a
b

C

=0 - o (=9

—.

Nasofaryngitis og forkelelsessar

Bronkitis, nedre luftvejsinfektioner, pneumonitis og luftvejsinfektion
Absces, abscesser i ekstremiteter, analabsces, tandkedsabsces, leverabsces, pancreas-absces,

perineal absces, perirektal absces, rektal absces, subkutan absces og tandrodsabsces
@sofageal candidiasis og oral candidiasis
Cellulitis og hudinfektion
Sepsis og septisk shock

Abdominal absces, abdominal sepsis, divertikulitis og osteomyelitis

Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura og h&molytisk uremisk syndrom
Nedsat appetit og appetitleshed
Dysgeusi, ageusi og smagsforstyrrelser

Akut koronarsyndrom, angina pectoris, ustabil angina pectoris, koronarartericokklusion og
myokardieiskeemi

Nedsat/unormal uddrivningsfraktion

Akut myokardieinfarkt, myokardieinfarkt og tavst myokardieinfarkt

Orofaryngeale og faryngolaryngeale smerter
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Stomatitis og aftes stomatitis

Abdominale smerter, nedre abdominalsmerter, gvre abdominalsmerter
Gastrointestinal perforation og intestinal perforation

Colitis og iskeemisk colitis

Cholecystitis og akalkulgs cholecystitis

Gulfarvet hud, misfarvet hud og unormal pigmentering

Dermatitis psoriasiformis, eksfoliativt udsleet, udslet, erytematost udslet, follikulert udslet, generaliseret
udslet, makulest udslat, makulopapulest udslet, papulest udslet og kleende udslat
Hudreaktion og hudsygdomme

Neglesygdomme og misfarvning af negle

Traethed og asteni

Ansigtsadem, sdem og perifert edem

Amylase og forhgjet amylase

= -~ @ = o o (=]

N < X g <

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infektioner og parasitceere sygdomme

Der er rapporteret tilfeelde af alvorlig infektion (med eller uden neutropeni) herunder letale tilfeelde.
Der er set tilfaelde af nekrotiserende fasciitis, inklusive perineum, hvoraf nogle var letale (se ogsa pkt.
4.4).

Blod- og lymfesystem

Nedsat absolut neutrofiltal henholdsvis af svaerhedsgrad 3 og 4 er rapporteret hos 10% og 1,7% af
patienterne i fase 3 GIST-studiet, hos 16% og 1,6% af patienterne i fase 3 mRCC-studiet og hos 13%
og 2,4% af patienterne i fase 3 pNET-studiet. Nedsat trombocyttal af henholdsvis sverhedsgrad 3 og 4
er rappporteret hos 3,7% og 0,4 % af patienterne i fase 3-GIST-studiet, hos 8,2% og 1,1% af
patienterne i fase 3 mRCC-studiet og hos 3,7% og 1,2% af patienterne i fase 3 pNET-studiet (se

pkt. 4.4).

I et fase 3 GIST-studie forekom bledningshandelser hos 18% af patienterne, der fik sunitinib,
sammenlignet med 17% af patienterne, der fik placebo. 39% af de patienter, der fik sunitinib for
tidligere ubehandlet mRCC, fik bladningsepisoder sammenlignet med 11% af de patienter, der fik
interferon-a (IFN-a). Hos 17 patienter (4,5%), der fik sunitinib, forekom bladning i grad 3 eller hejere
sammenlignet med 5 (1,7%) patienter, der fik IFN-a. 26% af de patienter, der fik sunitinib til
behandling af cytokin-refrakteer mRCC, oplevede bladning. Bledning (eksklusive epistaxis) sas hos
21,7% af de patienter, som fik sunitinib i fase 3 pNET-studiet, ssmmenlignet med 9,85% af de
patienter, som fik placebo. (se pkt. 4.4).

I kliniske studier forekom tumorbladning hos ca. 2% af patienterne med GIST.

Immunsystemet
Der er rapporteret tilfaelde af overfelsomhedsreaktioner herunder angiogdem (se pkt. 4.4).

Det endokrine system

Hypotyreose er indberettet som en bivirkning hos 7 patienter (4%), som fik sunitinib i de 2 cytokin-
refraktaere mRCC-studier; hos 61 patienter (16%) pa sunitinib og hos 3 patienter (<1%) i IFN-a-armen
i det behandlingsnaive mRCC-studie.

Derudover er der rapporteret stigninger i thyroideastimulerende hormon (TSH) hos 4 cytokin-
refrakteere mRCC-patienter (2%). Samlet havde 7% af mRCC-populationen enten kliniske eller
laboratoriemaessige tegn péd behandlingsinduceret hypotyreose. Erhvervet hypotyreose er set hos 6,2%
af GIST-patienterne pé sunitinib versus 1% pé placebo. I fase 3 pNET-studiet er der rapporteret om
hypotyreose hos 6 patienter (7,2%), som fik sunitinib, og hos 1 patient (1,2%), som fik placebo.

Thyroideafunktionen blev monitoreret prospektivt i 2 studier hos patienter med brystkreeft; Sutent er
ikke godkendt til behandling af brystkreft. I det ene studie sas hypotyreose hos 15 (13,6%) af
patienterne i behandling med sunitinib og hos 3 (2,9%) af patienterne i standardbehandling. Der sas
forhgjet TSH i blodet hos 1 (0,9%) patient pa sunitinib, men ikke hos patienter i standardbehandling.
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Der sas ikke hypertyreose hos patienter i behandling med sunitinib, men 1 (1,0%) patient i
standardbehandling fik hypertyreose. I det andet studie sas hypotyreose hos i alt 31 (13%) af
patienterne pa sunitinib og hos 2 (0,8%) af patienterne pa capecitabin. Der sas forhgjet TSH i blodet
hos 12 (5,0%) patienter pa sunitinib, men ikke hos patienter pa capecitabin. Der sds hypertyreose hos 4
(1,7%) patienter i behandling med sunitinib, men ikke hos patienter i behandling med capecitabin. Der
sas nedsat TSH i blodet hos 3 (1,3%) patienter i behandling med sunitinib, men ikke hos patienter i
behandling med capecitabin. Der sas forhgjet T4 hos 2 (0,8%) patienter pa sunitinib og hos 1 (0,4%)
patient pa i behandling med capecitabin. Der sés forhegjet T3 hos 1 (0,8%) patient pé sunitinib, men
ikke hos patienter i behandling med capecitabin. Alle thyroidea-relaterede haendelser var grad 1-2 (se
pkt. 4.4).

Metabolisme og erncering

Der er rapporteret hgjere hyppighed af hypoglykamiske episoder hos patienter med pNET
sammenlignet med patienter med mRCC eller GIST. Sterstedelen af disse bivirkninger observeret i
kliniske studier, kunne dog ikke relateres til behandlingen i de kliniske studier (se pkt. 4.4).

Nervesystemet

Der har vaeret enkelte rapporter (<1%) fra kliniske studier og fra overvagning efter markedsforing om
personer med kramper og radiologiske tegn pé reversibelt posteriort leukoencefalopatisk syndrom
(RPLS), heraf nogle med letalt udfald. Kramper er set hos patienter med eller uden radiologiske tegn
pa hjernemetastaser (se pkt. 4.4).

Hjertet

I kliniske studier forekom fald i venstre ventrikels ejektionsfraktion (LVEF) pa > 20% og under den
nedre referencevardi hos ca. 2% af sunitinib-behandlede GIST-patienter, hos 4% af cytokin-
refraktaere mRCC-patienter og hos 2% af placebobehandlede GIST-patienter. Disse fald i LVEF synes
ikke at have veret progressive og forbedredes ofte ved fortsat behandling. I det behandlingsnaive
mRCC-studie havde 27% af patienterne pa sunitinib og 15% af patienterne pa IFN-a en LVEF-verdi,
der var under den nedre referencevaerdi. To patienter (<1%), som fik sunitinib, blev diagnosticeret
med kronisk hjerteinsufficiens (CHF).

“Hjertesvigt”, “kronisk venstresidig hjerteinsufficiens” eller ”venstre ventrikelsvigt” blev rapporteret
hos 1,2% af GIST-patienterne, der blev behandlet med sunitinib, og hos 1% af patienterne, der blev
behandlet med placebo. I det pivotale fase 3 GIST-studie (n = 312) forekom behandlingsrelaterede
letale hjertebivirkninger hos 1% af patienterne i hver behandlingsgruppe i studiet (dvs. sunitinib og
placebogruppen). I et fase 2-studie hos cytokinfrakteere mRCC-patienter oplevede 0,9% af patienterne
behandlingsrelateret letal myokardieinfarkt. I fase 3-studiet hos behandlingsnaive mRCC-patienter
oplevede 0,6% af patienterne i IFN-a-armen og 0% af patienterne i sunitinib-armen letale
hjerteheendelser.

Vaskulcere sygdomme

Hypertension
Hypertension var rapporteret som en meget almindelig bivirkning, i kliniske studier. Dosis af

sunitinib blev reduceret, eller administration af sunitinib blev midlertidtigt indstillet hos ca. 2,7% af
patienterne, som fik hypertension. Ingen af disse patienter fik seponeret behandlingen med sunitinib
permanent. Svaer hypertension (>200 mmHg systolisk eller 110 mmHg diastolisk) sés hos 4,7% af
patienterne med solide tumorer. Hypertension sés hos ca. 33,9% af de behandlingsnaive mRCC-
patienter, der fik sunitinib sammenlignet med 3,6% af patienterne, der fik IFN-a. Svaer hypertension
forekom hos 12% af de behandlingsnaive patienter pé sunitinib og <1% af patienterne pa IFN-a.
Hypertension blev rapporteret hos 26,5% af de patienter, som fik sunitinib i et fase 3 pNET-studie, og
hos 4,9% af de patienter, der fik placebo. Alvorlig hypertension blev rapporteret hos 10% af de pNET-
patienter, der fik sunitinib, og hos 3% af de patienter, der fik placebo.

Vengse tromboemboliske haendelser
Behandlingsrelaterede, vengse tromboemboliske haendelser er rapporteret hos ca. 1,0% af patienterne
med solide tumorer, som blev behandlet med sunitinib i kliniske studier, herunder GIST og RCC.
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I et fase 3 GIST-studie fik 7 patienter (3%) pa sunitinib og ingen pé placebo vengse tromboemboliske
handelser. 5 ud af de 7 var grad 3 dyb venetrombose (DVT), og 2 var grad 1 eller 2. Hos 4 ud af disse
7 GIST-patienter blev behandlingen seponeret efter forste observation af DVT.

Vengse tromboemboliske haendelser blev rapporteret hos 13 af patienterne (3%), der fik sunitinib i det
behandlingsnaive fase 3 mRCC-studie og hos 4 af patienterne (2%) i de 2 cytokin-refrakteere mRCC-
studier. 9 af disse patienter havde lungeemboli; 1 var grad 2 og 8 var grad 4. 8 af disse patienter havde
DVT; 1 var grad 1, 2 var grad 2, 4 var grad 3 og 1 var grad 4. 1 patient med lungeemboli i studiet med
cytokin-refrakteere mRCC-patienter fik afbrudt behandlingen.

Hos de behandlingsnaive mRCC-patienter, der fik IFN-a, forekom 6 (2%) tromboemboliske
handelser; 1 patient (<1%) oplevede en grad 3 DVT, og 5 patienter (1%) fik lungeemboli, alle grad 4.

Vengse tromboemboliske haendelser blev rapporteret hos 1 (1,2%) patient i sunitinib-armen og hos 5
(6,1%) af patienterne i placeboarmen i pNET fase 3-studiet. 2 af disse patienter i placebogruppen
havde DVT, 1 var grad 2 og 1 var grad 3.

Der er ikke rapporteret letale tilfeelde i GIST-, mRCC og pNET-registreringsstudier. I overvégningen
efter markedsfering er der rapporteret tilfeelde af dedelig lungeemboli.

Der blev observeret tilfelde af lungeemboli hos ca. 3,1% af patienterne med GIST og hos ca. 1,2% af
patienterne med mRCC i behandling med sunitinib i fase 3 studierne. Der er ikke rapporteret
lungeemboli hos pNET-patienter, som fik sunitinib, i fase 3 studiet. Sjeeldne letale tilfeelde er
rapporteret i overvagning efter markedsfoering.

Patienter, som havde haft lungeemboli indenfor de seneste 12 maneder, blev ekskluderet fra de
kliniske studier med sunitinib.

Hos patienter, der fik sunitinib i fase 3-registreringsstudier, blev lungehandelser (dvs. dyspne, pleural
effusion, lungeemboli eller lungepdem) rapporteret hos ca. 17,8% af patierne med GIST, hos ca.
26,7% af patienterne med mRCC og hos 12% af patienterne med pNET.

Der forekom lungehandelser hos ca. 22,2% af patienterne med solide tumorer, herunder GIST og
mRCC, som blev behandlet med sunitinib i kliniske studier.

Mave-tarm-kanalen

Pankreatitis er set med hyppigheden ikke-almindelig (<1%) hos patienter, der fik sunitinib for GIST
eller mRCC. Der er ikke rapporteret om behandlingsrelateret pankreatitis i fase 3 pNET-studiet (se
pkt. 4.4).

Letal gastrointestinal bledning blev rapporteret hos 0.98% af patienterne, der fik placebo i fase 3
GIST-studiet.

Lever og galdeveje
Der er rapporteret tilfeelde af leverdysfunktion. Disse kan omfatte unormale leverfunktionstest,
hepatitis eller leversvigt (se pkt. 4.4).

Hud og subkutane veev
Der er rapporteret tilfaelde af gangrenes pyoderma , der generelt var reversibel efter seponering af
behandlingen (se ogsé pkt. 4.4).

Knogler, led, muskler og bindevcev

Der er rapporteret tilfzelde af myopati og/eller Rabdomyolyse, nogle med akut nyresvigt. Patienter
med tegn eller symptomer pa muskeltoksicitet skal behandles i1 henhold til geeldende medicinsk praksis
(se pkt. 4.4).
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Der er rapporteret om tilfeelde af fisteldannelse, i nogle tilfeelde ledsaget af tumornekrose og
regression, i nogle tilfeelde med letal udgang (se pkt. 4.4).

Der er rapporteret om tilfelde af osteonekrose af kaeben hos patienter, der er blevet behandlet med
Sutent. Hovedparten af disse tilfeelde blev set hos patienter med kendte risikofaktorer for osteonekrose
af keeben, iszer behandling med intravenest bisfosfonat og/eller anamnese med tandproblemer, som
kreevede invasiv tandbehandling (se ogsé pkt. 4.4).

Undersogelser

Data fra non-kliniske studier (in vivo og in vitro) med doser, der var hgjere end de anbefalede humane
doser, tyder p4, at sunitinib potentielt kan haemme hjertets repolarisering (f.eks forlengelse af QT-
intervallet).

Forlanget QTc-interval til over 500 msek sas hos 0,5%, og endringer med mere end 60 msek fra
baseline sas hos 1,1% af de 450 patienter med solide tumorer. Begge disse parametre er erkendte
potentielle signifikante endringer. Sunitinib har vist forlengelse af QTcF-interval (Fridericias
korrektion) ved ca. dobbelt terapeutisk koncentration.

I et studie hos 24 patienter, i alderen 20-87 &r med avanceret malign sygdom, er forlengelse af QTc-
intervallet undersogt. Resultaterne af dette studie viste, at sunitinib havde en effekt p4 QTc-intervallet
(defineret som middel placebo-justeret andring pa >10 msek med en 90% CI gvre granse >15 msek)
ved terapeutisk koncentration (dag 3) ved brug af within-day” baseline-korrektionsmetoden og ved
hgjere end terapeutisk koncentration (dag 9) ved begge baseline-korrektionsmetoder. Ingen patienter
havde et QTc-interval >500 msek. Selvom der sés en effekt pd QTcF-intervallet 24 timer efter
indtagelse af dosis pa dag 3 (dvs. ved den forventede terapeutiske plasmakoncentration efter den
anbefalede startdosis pa 50 mg) ved brug af ”within-day” baseline-korrektionsmetoden, er den
kliniske betydning af dette fund uklart.

Ved brug af omfattende gentagne EKG-maélinger pé tidspunkter svarende til enten terapeutisk
eksponering eller hgjere end terapeutisk ekponering sés ikke udvikling af alvorlig forlengelse af QTc-
intervallet (dvs. lig med eller starre end grad 3 ifelge CTCAE version 3,0) hos nogen af patienterne i
den evaluerbare population eller i ITT-populationen.

Ved terapeutisk plasmakoncentration var den maksimale middelendring af QTcF-intervallet
(Fridericias korrektion) fra baseline 9 msek (90% CI: 15,1 msek). Ved ca. den dobbelte terapeutiske
koncentration var den maksimale @&ndring af QTcF-intervallet fra baseline 15,4 msek

(90% CI: 22,4 msek). Moxifloxacin (400 mg), der blev brugt som positiv kontrol, viste en maksimal
middelaendring af QTcF-intervallet pa 5,6 msek fra baseline. Ingen patienter oplevede en effekt pa
QTc-intervallet storre end grad 2 (CTCAE-version 3,0) (se pkt. 4.4.).

Langtidssikkerhed ved mRCC

Sunitinibs langtidssikkerhed hos patienter med mRCC er analyseret pa tveers af 9 afsluttede kliniske
studier udfert i 1. linie, bevacizumab-refraktere og cytokin-refrakteere behandlingsforleb. Analysen
omfattede 5.739 patienter, hvoraf 807 (14 %) blev behandlet i 2 ar til 6 ar. Hos de 807 patienter, som
fik langvarig behandling med sunitinib, forekom de fleste behandlingsrelaterede bivirkninger initialt i
de forste 6 maneder til 1 ar og var derefter stabile eller faldt i hyppighed over tid. Hypothyroidisme
udgjorde dog en undtagelse, idet denne bivirkning gradvist steg over tid med nye tilfeelde i lobet af de
6 ar. Langvarig behandling med sunitinib sé ikke ud til at vaere forbundet med nye typer eller oget
svaerhedsgrad af behandlingsrelaterede bivirkninger.

Padiatrisk population
Sunitinibs sikkerhedsprofil er blevet undersogt i et fase 1-dosiseskaleringsstudie, et ublindet fase 2-
studie, et fase 1/2-enkeltarmsstudie og i publikationerne, som beskrevet herunder.

Et fase 1-dosiseskaleringsstudie med oral sunitinib blev udfert hos 35 patienter, herunder
30 padiatriske patienter (i alderen 3-17 &r) og 5 unge voksne patienter (i alderen 18-21 &r) med
refraktaere, solide tumorer, hvoraf de fleste havde en hjernetumor som primer diagnose. Alle
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studiedeltagere oplevede bivirkninger; de fleste bivirkninger var alvorlige (toksicitetsgrad >3) og
inkluderede kardiel toksicitet. De hyppigste bivirkninger var gastrointestinal toksicitet, neutropeni,
treethed og forhgjet niveau af ALAT. Risikoen for kardielle bivirkninger forekom at veaere hgjere hos
padiatriske patienter med tidligere eksponering for straling af hjertet eller antracyklin, sammenlignet
med padiatriske patienter uden tidligere eksponering. Hos disse padiatriske patienter uden tidligere
eksponering for antracykliner eller straling af hjertet er den maksimalt tolererede dosis blevet fastslaet
(se pkt. 5.1).

Et ublindet fase 2-studie blev udfert hos 29 patienter, herunder 27 paediatriske patienter (i alderen 3-
16 ar) og 2 unge voksne patienter (i alderen 18-19 ar) med recidiverende/progressiv/refraktaer hej-
grads gliom eller ependymom. Der var ingen grad 5 bivirkninger i nogen af grupperne. De hyppigste
bivirkninger (> 10 %) var nedsat neutrofiltal (6 (20,7 %) patienter) og intrakraniel bladning (3 (10,3
%) patienter).

Et fase 1/2-enkeltarmsstudie blev udfert hos 6 pediatriske patienter (i alderen 13-16 &r) med
fremskreden inoperabel GIST. De hyppigste behandlingsrelaterede bivirkninger var diarré, kvalme,
nedsat leukocyttal, neutropeni og hovedpine hos 3 (50,0 %) af patienterne primaert af alvorlighedsgrad
1 eller 2. Fire ud af 6 patienter (66,7 %) oplevede bivirkninger af grad 3-4. De rapporterede
bivirkninger af grad 3 var hypofosfateemi, neutropeni og trombocytopeni hos 1 patient hver og en grad
4 bivirkning af neutropeni hos 1 patient. Der blev ikke rapporteret om alvorlige eller grad 5
bivirkninger i studiet. I bade det kliniske studie og i1 publikationerne var sikkerhedsprofilen i
overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen specifik antidot for overdosering med Sutent, og behandling af overdosis er generelt
understottende. Hvis indiceret, kan elimination af ikke absorberet aktivt stof ske ved opkastning eller
maveskylning. Der er rapporteret om tilfeelde af overdosering. I nogle tilfelde var bivirkningerne i
overenstemmelse med sunitinibs kendte sikkerhedsprofil.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinase-haeemmere, ATC-kode:
LO1EXO01

Virkningsmekanisme

Sunitinib heemmer gentagne RTK er, som indgér i tumorvaekst, neoangiogenese og metastaserende
progression af cancer. Sunitinib er identificeret som en heemmer af receptorerne for trombocytafledte
vakstfaktorer (PDGFRa og PDGFJ), vaskulere endotel- vekstfaktorer (VEGFR1, VEGFR2 og
VEGF3), stamcellefaktor (KIT), Fms-lignende tyrosinkinase-3 (FLT3), kolonistimulerende faktor
(CSF-1R) og gliacelleafledt neurotrof faktor (RET). Hovedmetabolitten udviser samme styrke
sammenlignet med sunitinib i biokemiske analyser og celleanalyser.

Klinisk virkning og sikkerhed

Den kliniske sikkerhed og effekt af sunitinib er underseggt hos patienter med GIST. Det vil sige, de
patienter, som var resistente over for imatinib, (dvs. dem som udviklede sygdomsprogression under
eller efter behandling med imatinib) eller som udviste intolerans over for imatinib (dvs. dem, som
udviklede signifikant toksicitet under behandling med imatinib, og hvor yderligere behandling var
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udelukket). Ligeledes er den kliniske sikkerhed og effekt af sunitinib undersogt for behandling af
patienter med mRCC og behandling af patienter med inoperabel pNET.

Effekten er baseret pa tidspunktet for tumorprogression (TTP) og stigning i overlevelse med GIST pa
henholdsvis progressions-fri overlevelse (PFS) og objektiv responsrate (ORR) for behandlingsnaiv og
cytokin-refrakteer mRCC og PFS ved pNET.

Gastrointestinale stromale tumorer

Det forste abne, dosis-eskaleringsstudie blev udfert hos patienter med GIST efter behandlingssvigt
med imatinib (median maksimal daglig dosis pa 800 mg) pa grund af resistens eller intolerans. 97
patienter blev inkluderet med forskellige doser og cyklusser. 55 patienter fik 50 mg sunitinib og den
anbefalede behandlingscyklus pa 4 pa hinanden felgende uger og 2 uger uden behandling
(doseringsskema 4/2).

I dette studie var median TTP 34,0 uger (95% CI = 22,0-46,0).

Et fase 3, randomiseret, dobbelt-blind, placebokontrolleret studie med sunitinib blev udfert hos
patienter med GIST, som udviste intolerans over for, eller havde udviklet sygdomsprogression under
eller efter behandling med imatinib (median maksimal daglig dosis p& 800 mg). I dette studie blev 312
patienter randomiseret (2:1) til enten 50 mg sunitinib eller placebo, oralt 1 gang dagligt med
doseringsskema 4/2 indtil sygdomsprogression, eller til de udgik af studiet af anden arsag (207
patienter fik sunitinib, og 105 patienter fik placebo). Studiets primeare effektendepunkt var TTP,
defineret som tiden fra randomisering til forste dokumenterede objektive tumorprogression. Pa
tidspunktet for den forud specificerede interimanalyse var median-TTP for sunitinib 28,9 uger (95%CI
= 21,3 - 34,1) baseret pa investigators vurderinger og 27,3 uger (95% CI = 16,0 - 32,1) baseret pa
Independent Review Board, og den var statistisk signifikant lengere end TTP for placebo pé 5,1 uger
(95% CI=4,4 - 10,1 uger; p<0,001) baseret pa investigators vurderinger og 6,4 uger (95% CI =

4,4 - 10,05) baseret pa Independent Review Board. Forskellen 1 den samlede overlevelse (OS) var
statistisk til fordel for sunitinib (hazard ratio (HR): 0,491: 95% (CI: 0,290 - 0,831)). Risiko for ded var
dobbelt sa hej hos patienter i placebogruppen som i sunitinib-gruppen.

Efter interimanalysen af virkning og sikkerhed blev studiet afblindet pa anbefaling af det uathangige
Data Safety Monitoring Board, og patienterne i placebo-armen fik tilbudt &ben-label sunitinib -
behandling.

I alt fik 225 patienter sunitinib i studiets aben-label fase, inklusive de 99 patienter der blev behandlet
med placebo i starten.

Analysen af primere og sekundare endepunkter i studiets &ben-label fase bekraftede resultaterne fra
interimanalysen, som vist i tabel 2:
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Tabel 2 - Sammenfatning af effekt-endepunkter for GIST (ITT-populationen)
Dobbeltblind behandling®

Median (95% CI) Hazard ratio Placebo
cross-over
gruppe
Endepunkt SUTENT Placebo (95% CI) p- behandling”
veerdi
Primeert
TTP (uger)
Interim 27,3 (16,0-32,1) 6,4 (4,4-10,0) 0,329 (0,233-0,466) <0,001 -
Slut 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)
Sekundzert
PFS (uger)°®
Interim 24,1 (11,1-28,3) 6,0 (4,4-9,9) 0,333 (0,238-0,467) <0,001 -
Slut 22,9 (10.9-28,0) 6,0 (4,4-9,7) 0,347 (0,253-0,475) <0,001 -
ORR (%)¢
Interim 6,8 (3,7-11,1) 0(-) NA 0,006 -
Slut 6,6 (3,8-10,5) 0(-) NA 0,004 10,1 (5,0-17,8)
OS (uger)®
Interim - 0,491 (0,290-0,831) 0,007 -
Slut 72,7 (61 3-83,0) 64,9 (45,7-96,0) 0,876 (0,679-1,129) 0,306 -

Forkortelser: CI=konfidensinterval; ITT=intent to treat; NA=ikke relevant; ORR=objektiv
responsrate; OS=samlet overlevelse ; PFS= progressions-fri overlevelse; TTP=tidspunkt til

tumorprogression.

a Resultaterne af dobbelblind behandling er fra ITT-populationen ved brug af radiologiske malinger,
efter behov.

b Effektresultater for de 99 patienter, som krydsede over fra placebo til Sutent efter afblinding. Baseline
blev nulstillet ved cross-over, og effektanalyser blev baseret pa investigators vurdering.

¢ Interim PFS (progressions-fri overlevelse)-tallene er blevet opdateret baseret pa rekalkulering af de
originale data.

d Resultater for ORR (objektive responsrate) er angivet som procent patienter med bekraeftet respons
med 95% CI.

¢ Median er ikke opnéet endnu, da data endnu ikke er fuldsteendige. (OS = overall-overlevelse)

Median OS i ITT-populationen var 72,7 uger og 64,9 uger (HR: 0,876; 95% CI: 0,679-1,129;
p = 0,306) 1 henholdsvis sunitinib-armen og placebo-armen. I denne analyse indeholder placebo-armen
de patienter, som var randomiseret til placebo, men senere fik dben-label sunitinib-behandling.

Behandlingsnaiv metastaserende renalcellekarcinom

Der er udfert et fase 3 randomiseret, multicenter, international studie, der evaluerede effekt og
sikkerhed af sunitinib sammenlignet med interferon IFN-a pa behandlingsnaive mRCC-patienter. 750
patienter blev randomiseret 1:1 til behandlingsarmene. De fik behandling med enten sunitinib i en
gentagen cyklus pa 6 uger, bestdende af 4 uger pa 50 mg daglig oral administration, efterfulgt af 2
ugers pause (doseringsskema 4/2) eller IFN-a, administreret som en subkutan injektion 3 pa hinanden
ikke-folgende dage hver uge: 3 millioner enheder (MIE) den forste uge, 6 MIE den anden uge og 9
MIE den tredje uge og herefter.

Middelvarighed af behandlingen var 11,1 maned (interval: 0,4-46,1) for sunitinib-behandling og

4,1 méned (interval: 0,1-45,6) for IFN-a-behandling. Behandlingsrelaterede alvorlige bivirkninger
blev set hos 23,7% af de patienter, som fik sunitinib, og hos 6,9% af de patienter, som fik IFN-a-
behandling. Alligevel var seponeringsraten pé grund af bivirkninger 20% for sunitinib og 23% for
IFN-a. Behandlingen blev afbrudt hos 202 patienter (54%) i sunitinib-behandling og hos 141 patienter
(39%) 1 IFN-a-behandling. Dosis blev reduceret hos 194 patienter (52%) i sunitinib-behandling og hos
98 patienter (27%) i1 [IFN-a-behandling. Patienterne blev behandlet indtil sygdomsprogression, eller til
de udgik af studiet. Det primere effektendepunkt var PFS. En planlagt interimanalyse viste en
statistisk signifikant fordel for sunitinib i forhold til IFN-a. I dette studie var median-PFS for den
sunitinib-behandlede gruppe 47,3 uger sammenlignet med 22,0 uger for den IFN-a-behandlede
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gruppe. HR var 0,415 (95% CI: 0,320 - 0,539, p-vaerdi <0,001). Andre endepunkter omfattede ORR,
OS og sikkerhed. Radiologisk undersggelse blev afbrudt , nér det primare endepunkt var ndet. Ved
den afsluttende analyse var ORR 46% (95% CI: 41%-51%) i sunitinib-armen og 12% (95% CI: 9%-
16%) i1 IFN-a-armen (p<0,001), baseret pa investigators vurderinger.

Sunitinib-behandling var associeret med leengere overlevelse sammenlignet med IFN-a-behandling.
Median OS var 114,6 uger for sunitinib-armen (95% CI: 100,1-142,9) og 94,9 uger for IFN-a-armen
(95% CI: 77,7-117,0) med hazard ratio 0,821 (95% CI: 0,673-1,001; p = 0,0510 ved ustratificeret log-
rank).

Det primeare effekt-endepunkt og overall-overlevelse, observeret i ITT- populationen, bestemt ved den
radiologiske undersogelse, er ssmmenfattet i tabel 3:

Tabel 3 — Sammenfatning af effekt-endepunkter for behandlingsnaiv mRCC (ITT-populationen)

Sammenfatning af progression-fri overlevelse Sunitinib IFN-a
(N =375) (N =375
Individdet progredierede eller dede ikke [n (%)] 161 (42,9) 176 (46,9)
Individdet progredierede eller dede [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)
PFS (uger)
Kvartil (95% CI)
25% 22,7 (18,0 til 34,0) 10,0 (7,3 til 10,3)
50% 48,3 (46,4 til 58,3) 22,1 (17,1 til 24,0)
75% 84,3 (72,9 ti1 95,1) 58,1 (45,6 til 82,1)
Ustratificeret analyse
Hazard ratio (sunitinib versus IFN-a) 0,5268
95% CI for hazard ratio (0,4316 til 0,6430)
p-veerdi® <0,0001
2Fra en 2-sidet log-rank test.
Sammenfatning af overall-overlevelse Sunitinib IFN-a
(N =375) (N =375
Individdet ikke erkendt ded [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Individdet erkendt ded [n (%)] 190 (50,7) 200 (53.,3)
OS (uger)
Kvartil (95% CI)
25% 56,6 (48,7 til 0 68,4) 41,7 (32,6 til 51,6)
50% 114,6 (100,1 til 142,9) 94,9 (77,7 il 117,0)
75% NA (NA til NA) NA (NA til NA)
Ustratificeret analyse
Hazard ratio (sunitinib vs IFN-o) 0,8209
95% CI for hazard ratio (0,6730til 1,0013)
p-veerdi ® 0,0510

Forkortelser: CI=konfidensinterval; IFN-a=interferon-alfa; ITT=intent-to-treat; N=antal patienter;
NA= ikke relevant; OS=samlet overlevelse; PFS= progressions-fri overlevelse.
2Fra en 2-sidet log-rank test.

Cytokin-refrakteer, metastaserende renalcellekarcinom

Et fase 2 studie af sunitinib blev udfert hos patienter, som var refraktaere for cytokinbehandling med
interleukin-2 eller IFN-a. 63 patienter fik en oral initialdosis pa 50 mg sunitinib 1 gang dagligt i 4 pa
hinanden felgende uger efterfulgt af 2 ugers pause for at fuldfere en fuldsteendig cyklus pa 6 uger
(doseringsskema 4/2). Det primere effektendepunkt var den objektive responsrate (ORR) baseret pa
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST = respons evaluering af kriterier for solide
tumorer).

I dette studie var den objektive responsrate 36,5% (95% CI: 24,7%-49,6%) og medianTTP var 37,7
uger (95% CI: 24,0-46,4).
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Et bekreftende aben, enkelt-arm, mulitcenterunderstudie, der evaluerede effekt og sikkerhed af
sunitinib, blev udfert hos patienter med mRCC, som var rekfraktere til tidligere cytokinbehandling.
106 patienter fik mindst en 50 mg dosis af sunitinib efter doseringsskema 4/2.

Det primare effektendepunkt i dette studie var ORR. Sekundare endepunkter omfattede TTP,
varighed af respons (DR) og OS.

I dette studie var ORR 35,8% (95% CI: 26,8%-47,5%. Median DR og OS er endnu ikke naet.

Neuroendokrine tumorer i pancreas

Et underbyggende, abent, fase 2, multicenterstudie undersagte effekt og sikkerhed af monoterapi med
sunitinib 50 mg dagligt i skema 4/2 hos patienter med inoperabel pNET. I en kohorte pa 66 patienter
med @-celle tumorer var responsraten - det primare endepunkt - 17%.

Et pivotalt fase 3, multicenter, internationalt, randomiseret, dobbeltblindt, placebo-kontrolleret studie
med monoterapi med sunitinib blev gennemfort pa patienter med inoperabel pNET.

Patienter skulle have dokumenteret progression, baseret p4 RECIST inden for de sidste 12 méneder,
og blev randomiseret (1:1) til at f& enten 37,5 mg sunitinib 1 gang dagligt uden planlagte pauser
(n = 86) eller placebo (n = 85).

Det primaere mél var at sammenligne PFS hos patienter, som fik sunitinib, versus patienter, som fik
placebo. Andre parametre omfattede OS, ORR, PRO og sikkerhed.

Demografiske data var sammenlignelige mellem sunitinib- og placebogrupperne. Desuden havde 49%
af sunitinib-patienterne tumorer uden funktion versus 52% af placebo-patienterne, og 92% af
patienterne i begge behandlingsarme havde levermetastaser.

Brug af somatostain-analoger var tilladt i studiet.

I alt 66% af sunitinib-patienterne fik forudgaende systemisk behandling sammenlignet med 72% af
placebo-patienterne. Derudover havde 24% af sunitinib-patienterne faet somatostatin-analoger
sammenlignet med 22% af placebo-patienterne.

Sunitinib viste en klinisk signifikant fordel i investigator-vurderet PFS i forhold til placebo. Den
mediane PFS var 11,4 méneder for sunitinib og 5,5 méaneder for placebo [hazard ratio: 0,418 (95% CI:
0,263- 0,662), p = 0,0001]; lignende resultater blev set, nar responsvurdering baseret pd RECIST,
sammenholdt med investigator-tumor-maling blev brugt til at bestemme sygdomsprogression, som vist
i tabel 4. En hazard ratio til fordel for sunitinib blev set i alle undergrupper af evaluerede baseline-
karakteristika, inklusive en analyse af antallet af forudgaende systemiske behandlinger. I alt 29
sunitinib-behandlede patienter og 24 placebo-behandlede patienter havde ikke faet forudgaende
systemisk behandling; blandt disse patienter var hazard ratio for PFS 0,365 (95% CI: 0,156 - 0,857),

p =0,0156. Ligeledes var hazard ratio for PFS 0,456 (95% CI: 0,264 - 0,787), p = 0,0036 blandt 57
sunitinib-behandlede patienter (inklusive 28 med 1 forudgdende systemisk behandling og 29 med 2
forudgéende systemiske behandlinger) og 61 placebo-behandlede patienter (inklusive 25 med 1
forudgéende systemisk behandling og 36 med 2 forudgéende systemiske behandlinger).

En felsomhedsanalyse af PFS blev udfert, hvor progression var baseret pa investigator-rapporterede
tumormaélinger, og hvor alle individer, censureret efter rsager andre end afslutning af studiet, blev
opgjort som PFS-handelser. Denne analyse gav et konservativt sken over behandlingseffekten af
sunitinib og stettede den primare analyse, som viste en hazard ratio pa 0,507 (95% CI: 0,350 - 0,733),
p = 0,000193. Pivotal-studiet af NET i pancreas blev afsluttet for tid efter anbefaling fra en uathengig
leegemiddel-monitorerings-komité, og den primere parameter var baseret pd investigatorvurdering,
begge faktorer kan have haft indflydelse pa skennet over behandlingseffekten.
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For at udelukke bias i den investigator-baserede PFS-vurdering blev der gennemfert en blindet,
uathangig, central gennemgang af scanninger; denne gennemgang understottede investigator-

vurderingen, som vist i tabel 4.

Tabel 4 - pNET effektresultater fra fase 3-studiet

Effektparameter Sutent Placebo Hazard Ratio p-verdi
(n = 86) (n=85) (95% CI)
Progressionsfri overlevelse [median, 114 55 0,418
maneder (95% CI)] ved investigator- (7.4: i9 3) 3 6',7 4) (0,263; 0,662) 0,0001?
vurdering 7 T
Progressionsfri overlevelse [median,
maneder (95% CI)] ved respons- 12.6 54 0.401
vurdering baseret pA RECIST - ] . 0,000066*
sammenholdt med investigator- (7.4, 16,9) (3,5; 6,0) (0,252 0,640)
tumor-maling
Progressionsfri overlevelse [median,
méaneder (95% CI)] ved blindet, 12,6 5,8 0,315 0.000015
uathangig, central gennemgang af (11,1; 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546) ’
tumor-vurdering
Samlfetloverlevelse [5- 38.6 291 0,730
arsopfolgning] 7 ” (0,504; 1,057) 0,0940°
[median, méneder (95% CI)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8)
Objektiv responsrate 9,3 b
[%, (95% CI)] (3.2, 154) 0 NA 0,0066

Forkortelser: CI=konfidensinterval; N=antal patienter; NA=ikke relevant; pNET= neuroendokrine tumorer i
pancreas; RECIST=respons evaluering af kriterier for solide tumorer.

a2-sidet ustratificeret logrank test
®Fishers Exact test

Figur 1 - Kaplan-Meier plot af PFS i pNET fase 3-Studiet
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Forkortelser: CI=konfidensinterval; N=antal patienter; PFS=progressionsfri overlevelse; pNET= neuroendokrine
tumorer i pancreas.
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OS-data var endnu ikke tilgengelige ved studiets afslutning [20,6 maneder (95% CI 20,6; NR (ikke
naet)) i sunitinib-gruppen sammenlignet med NR (95% CI 15,5; NR) i placebo-gruppen, hazard ratio:
0,409 (95% CI1 0,187, 0,894), p=0,204]. Der var 9 dedsfald i sunitinib-grupppen og 21 dedsfald i
placebo-gruppen.

Ved sygdomsprogression blev randomiseringskoden brudt, og placebo-patienter fik tilbudt ublindet
behandling med sunitinib i et sarskilt forlengelsesstudie. Som folge af den tidlige lukning af studiet
blev koden for de resterende patienter brudt, og de blev tilbudt behandling med sunitinib i et bent
forleengelsesstudie. I alt 59 ud af 85 patienter (69,4%) fra placebo-gruppen fik ublindet sunitinib-
behandling efter sygdomsprogression eller afblinding ved studieafslutning. Ved 5-arsopfelgning i
forleengelsesstudiet viste OS en hazard ratio pa 0,730 (95% CI 0,504; 1,057).

Resultater fra spargeskema (EORTC QLQ-C30) om livskvalitet fra den europeiske kraeftforsknings-
organisation, European Organisation for Research and Treatment of Cancer, viser, at den samlede
totale helbredsrelaterede livskvalitet og de 5 funktionsevner (fysik, karakter, kognitiv, folelsesmassig
og social) blev opretholdt hos patienter i behandling med sunitinib i sammenligning med placebo med
begraensede symptomatiske bivirkninger.

Der blev udfert et multinationalt, multicenter, enkeltarmet dbent fase 4-studie, som evaluerede
virkningen og sikkerheden af sunitinib hos patienter med progressiv, fremskreden/metastatisk,
veldifferentieret, inoperabel pNET.

106 patienter (61 patienter i den behandlingsnaive kohorte og 45 patienter i kohorten med senere
behandlingslinje) fik behandling med 37,5 mg sunitinib oralt en gang dagligt i henhold til en
fortlebende daglig doseringsplan (CDD).

Den investigatorvurderede mediane PFS var 13,2 maneder bade i den samlede population (95% CI:
10,9-16,7) og i den behandlingsnaive population (95% CI: 7,4-16,8).

Padiatrisk population
Erfaringen med anvendelse af sunitinib hos padiatriske patienter er begrenset (se pkt. 4.2).

Et fase 1-dosiseskaleringsstudie med oral sunitinib blev udfert hos 35 patienter, herunder

30 padiatriske patienter (i alderen 3-17 &r) og 5 unge voksne patienter (i alderen 18-21 &r) med
refraktaere solide tumorer, hvoraf de fleste blev inkluderet med en hjernetumor som primer diagnose.
Der blev observeret dosisbegraensende kardiotoksicitet 1 den ferste del af studiet, hvorfor det blev
endret, sa patienter med tidligere eksponering for potentielt kardiotoksiske behandlinger (herunder
antracykliner) eller straling af hjertet blev ekskluderet. I den anden del af studiet, hvor patienter med
tidligere behandling mod cancer, men uden risikofaktorer for hjertetoksicitet, blev inkluderet, blev
sunitinib generelt tolereret, og det kunne héndteres klinisk ved en dosis p& 15 mg/m? dagligt
(maksimal tolereret dosis) i doseringsskema 4/2. Ingen af personerne opnaede fuldsteendigt respons
eller delvist respons. Der blev observeret stabil sygdom hos 6 patienter (17 %). En patient med GIST
blev inkluderet med et doseringsniveau pa 15 mg/m? uden tegn pa fordel. Samlet svarede de
observerede bivirkninger til de, der blev set hos voksne (se pkt. 4.8).

Et ublindet fase 2-studie blev udfert hos 29 patienter, herunder 27 padiatriske patienter (i alderen 3 til
16 ar) og 2 unge voksne patienter (i alderen 18 til 19 ar) med gliom af hej grad eller ependymom. Pa
grund af manglende sygdomskontrol blev studiet lukket ned ved tidspunktet for den planlagte
interimanalyse. Den mediane progressionsfrie overlevelse var 2,3 maneder i gruppen med gliom af hgj
grad og 2,7 méneder i ependymom-gruppen. Den mediane samlede overlevelse (OS) var 5,1 maneder
i gruppen med gliom af hgj grad og 12,3 maneder i ependymom-gruppen. De hyppigste bivirkninger
(= 10 %) hos patienterne i begge grupper tilsammen var nedsat neutrofiltal (6 patienter (20,7 %); og
intrakranial bledning (3 patienter (10,3 %)) (se pkt. 4.8).

Evidens fra et fase-1/2-studie med oral sunitinib, der blev udfert hos 6 padiatriske patienter med GIST
i alderen 13-16 ar, som fik sunitinib i doseringsskema 4/2, i doser pd mellem 15 mg/m? dagligt og
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30 mg/m? dagligt og publicerede, tilgeengelige data (20 padiatriske eller unge voksne patienter med
GIST) indikerede, at sunitinib medferte stabilisering af sygdommen hos 18 ud af 26 (69,2 %) af
patienterne, enten efter behandlingssvigt med eller intolerance over for imatinib (16 ud af 21 patienter
med stabil sygdom) eller de novo/efter operation (2 ud af 5 patienter med stabil sygdom). I fase 1/2-
studiet blev der observeret stabil sygdom og sygdomsprogression hos 3 ud af 6 patienter (1 patient fik
neo-adjuverende behandling og 1 fik adjuverende imatinib). I det samme studie oplevede 4 ud af 6
patienter (66,7 %) bivirkninger af grad 3-4. De rapporterede grad 3 bivirkninger var hypofosfatemi,
neutropeni og trombocytopeni hver hos 1 patient, og en grad 4 bivirkning af neutropeni blev
rapporteret hos 1 patient. Herudover er de folgende grad 3 bivirkninger blevet rapporteret hos 5
patienter i publikationer: traethed (2) og gastrointestinale bivirkninger (herunder diarré)(2),
hamatologiske bivirkninger (herunder anami) (2), cholecystitis (1), hypertyroidisme (1) og mucositis

(1),

Der blev udfert en populationsfarmakokinetisk og farmakokinetisk/- farmakodynamisk analyse med
henblik pé at ekstrapolere farmakokinetikken og de vigtigste endepunkter for sikkerhed og virkning af
sunitinib hos padiatriske patienter med GIST (aldersgruppe 6-17 ar). Denne analyse var baseret pa
data indsamlet fra voksne med GIST eller solide tumorer samt fra paediatriske patienter med solide
tumorer. Baseret pd modelleringsanalyser virkede det ikke som om, at yngre alder og mindre
legemsstarrelse pavirkede sikkerheds- og virkningsresponse pé plasma-eksponeringen for sunitinib
negativt. Det virkede ikke som om, at sunitinibs benefit/risk-forhold blev negativt pavirket af en
yngre alder og mindre legemsstarrelse, og det var primert athangigt af plasma-eksponeringen.

Det EMA har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier med Sutent i alle
undergrupper af den padiatriske population ved behandling af nyre- eller nyrebakken-karcinom
(eksklusive nefroblastom, nefroblastomatose, clear cell-sarkom, mesoblastisk nefrom, renalt
medullaert karcinom og rabdoid tumor i nyrerne) (se pkt. 4.2).

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Sutent i alle undergrupper af den paediatriske population ved behandling af neuroendokrine
gastroentero-pankreatiske tumorer (eksklusive neuroblastom, neuroganglioblastom og
feeokromocytom (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken af sunitinib blev vurderet hos 135 raske forsggspersoner og 266 patienter med
solide tumorer. Farmakokinetikken var ens hos alle underseggte populationer med solide tumorer og
hos raske forsegspersoner.

Ved dosisintervallet 25-100 mg oges bade arealet under plasmakoncentrationstidskurven (AUC) og
Crmax proportionalt med dosis. Ved gentagen daglig dosis akkumuleres sunitinib 3-4 gange, og dets
aktive hovedmetabolit akkumuleres 7-10 gange. Steady state-koncentrationen af sunitinib og dets
aktive hovedmetabolit nés inden for 10-14 dage. P& dag 14 er den kombinerede plasmakoncentration
af sunitinib og dets aktive hovemetabolit 62,9-101 ng/ml. Pra-kliniske data viser, at dette er
mélkoncentrationen som er ngdvendig for at kunne h&emme receptorfosforylering in vitro, hvilket
resulterer i tumorstase/vaekstreduktion in vivo. Den aktive hovedmetabolit udger 23-37% af den totale
eksponering. Der er ikke set nogen signifikante aendringer i farmakokinetikken af sunitinib eller den
aktive hovedmetabolit ved gentagen daglig dosis eller ved gentagen cyklus efter det undersogte
doseringsskema.

Absorption
Efter oral anvendelse af sunitinib ses Cuax s@dvanligvis 6-12 timer (Tmax) efter administration.

Fedeindtagelse har ingen effekt pé biotilgengeligheden af sunitinib.
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Fordeling
In vitro-binding af sunitinib og dets aktive hovedmetabolit til human plasmaprotein er i in vitro studier

henholdsvis 95% og 90%, og der er tilsyneladende ingen koncentrationsathaeengighed. Det
tilsyneladende distributionsvolumen (V) er stort for sunitinib — 2230 1 — som tyder pa distribution ind
ivavene.

Metaboliske interaktioner

De kalkulerede in vitro Ki-vaerdier for alle undersegte cytokrom-isoformer (CYP) (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 og CYP4A9/11)
tyder p4, at det er usandsynligt, at sunitinib og dets aktive hovedmetabolit inducerer metaboliseringen
af legemidler, der metaboliseres af disse enzymer i klinisk relevant grad.

Biotransformation
Sunitinib metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4, CYP-isoformen, som producerer dets aktive
hovedmetabolit, desethylsunitinib, og som derefter metaboliseres yderligere af det samme isoenzym.

Samtidig administration af sunitinib og den potente CYP3A4-induktor eller -he&mmer ber undgés, da
dette kan pévirke plasmakoncentrationen af sunitinib.

Elimination

Udskillelse sker hovedsageligt via faeces (61%). Renal elimination af uomdannet aktivt stof og
metabolitter sker med 16% af den indgivne dosis. Sunitinib og dets hovedmetabolit er de vigtigste
forbindelser identificeret i plasma, urin og faeces med henholdsvis 91,5%, 86,4% og 73,8% af
radioaktivitet i poolede prever. Mindre metabolitter er identificeret i urin og faeces, men er
sedvanligvis ikke genfundet i plasma. Total oral clearance (CL/F) er 34-62 1/time. Hos raske
forsegspersoner er eliminationshalveringstiden af sunitinib og den aktive hovedmetabolit,
desethylmetabolit, henholdsvis ca. 40-60 timer og 80-110 timer efter oral indtagelse.

Samtidig administration af BCRP-h&mmere

Sunitinib er et substrat for effluxtransporteren BCRP in vitro. I studie A6181038 havde samtidig
administration af BCRP-haammeren gefitinib ingen klinisk relevant virkning pa Cmax 0g AUC-vaerdien
for sunitinib eller sunitinib + metabolit (se pkt. 4.5). Dette studie var et multicenter, open-label, fase
1/2-studie til undersogelse af sikkerhed/tolerabilitet, maksimalt tolereret dosis og sunitinibs
antitumoraktivitet i kombination med gefitinib hos forsggspersoner med mRCC. PK-verdien af
gefitinib (250 mg dagligt) og sunitinib (37,5 mg [kohorte 1, n=4] eller 50 mg [kohorte 2, n=7] dagligt i
4 uger med 2 ugers pause) ved samtidig administration blev evalueret som et sekundert studieformal.
Andringer i sunitinibs farmakokinetiske parametre havde ingen klinisk signifikans og viste ingen
interaktioner, men i betragtning af det relativt lave antal forsegspersoner (dvs. N=7+4) og den moderat
til store forskel i de farmakokinetiske parametre patienterne imellem, ber der dog udvises forsigtighed
ved fortolkning af fundene vedrerende farmakokinetisk interaktion fra dette studie.

Sarlige patientgrupper

Nedsat leverfunktion

Sunitinib og dets primare metabolit metaboliseres hovedsageligt i leveren. Hos forsggspersoner med
mildt eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A og B) er systemisk eksponering efter en
enkeltdosis sunitinib den samme som hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse
A og B). Sutent er ikke blevet undersegt hos personer med alvorlig nedsat leverfunktion.

(Child-Pugh klasse C).

Studier af cancerpatienter ekskluderede patienter med ALAT eller ASAT >2,5 x den @vre
referencevardi, eller hvis levermetastaser var arsag til tallene >5,0 x den gvre referencevardi.

Nedsat nyrefunktion

Analyser af populationsfarmakokinetik tyder pa, at sunitinibs tilsyneladende clearance (CL/F) ikke er
pavirket af kreatininclearence (CrCl) inden for det vurderede omrade (42-347 ml/min). Systemisk
eksponering efter en enkelt dosis sunitinib var den samme hos patienter med alvorligt nedsat
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nyrefunktion (CrCl <30 ml/min) som hos personer med normal nyrefunktion (CrCl >80 ml/min).

Selvom sunitinib og den primare metabolit ikke elimineres ved hemodialyse, var den systemiske
eksponering for sunitinib 47% lavere og for den primare metabolit 31% lavere hos patienter med
nyresygdom i slutstadiet ssmmenlignet med personer med normal nyrefunktion.

Veegt, performancestatus
Populationsfarmakokinetiske analyser af demografiske data tyder pa, at dosisjustering ikke er
nedvendig med hensyn til vaegt eller Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score.

Kon
Tilgengelige data tyder p4, at kvinder méske har 30% lavere tilsyneladende sunitinibclearance (CL/F)
end mand; denne forskel kreever imidlertid ingen dosisjustering.

Peediatrisk population

Erfaringen med anvendelse af sunitinib hos padiatriske patienter er begrenset (se pkt. 4.2). Der blev
udfoert populationsfarmakokinetiske analyser af et puljet datasat fra voksne patienter med GIST og
solide tumorer, og paediatriske patienter med solide tumorer. Der blev udfert trinvise kovariat-
modelleringsanalyser for at evaluere indvirkningen af alder og legemsstorrelse (total legemsvagt eller
legemsoverfladeareal) samt andre kovariater pa vigtige farmakokinetiske parametre for sunitinib og
den aktive metabolit. Blandt de testede kovariater, der var relaterede til alder og legemssterrelse, var
alder en signifikant kovariat for den tilsyneladende clearance af sunitinib (jo yngre den padiatriske
patient var, jo lavere tilsyneladende clearance). Tilsvarende var legemsoverfladeareal en signifikant
kovariat for den tilsyneladende clearance af den aktive metabolit (jo mindre legemsoverfladeareal, jo
lavere tilsyneladende clearance).

Derudover var legemsoverfladeareal (BSA), ved baseline en signifikant kovariant pa den
tilsyneladende clearance af sunitinib og dets aktive metabolit, hvilket var baseret pa en integreret
farmakokinetisk populationsanalyse af samlede data fra 3 padiatriske studier (2 padiatriske studier
med solide tumorer og 1 padiatrisk GIST studie; alder: 6-11 ar og 12-17 &r). Baseret pa denne analyse
forventes en dosis pa ca. 20 mg/m? dagligt (BSA-interval: 1,10-1,87 m?) hos padiatriske patienter at
resultere 1 plasmaeksponeringer for sunitinib og dets aktive metabolit (mellem 75 og 125% af AUC),
der er sammenlignelige med voksnes med GIST, der fér sunitinib 50 mg dagligt i dosisskema 4/2
(AUC 1233 ng.time/ml).

Startdosis i de padiatriske studier var 15 mg/m? (baseret pd maksimalt tolereret dosis i fase 1-
dosiseskaleringsstudiet, se pkt. 5.1), som hos padiatriske patienter med GIST blev oget til 22,5 mg/m?
og efterfolgende til 30 mg/m? (matte ikke overstige en totaldosis pa 50 mg/dag) baseret pa individuel
sikkerhed og tolerabilitet. Desuden var det beregnede startdosisinterval ifelge publicerede data 16,6
mg/m? til 36 mg/m? og steg til doser helt op til 40,4 mg/m? (matte ikke overstige en totaldosis pa 50
mg/dag).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I gentagne dosistoksicitetsstudier af op til 9 maneders varighed pa rotter og aber var pavirkninger af
det primere malorgan identificeret i den gastrointestinale kanal (emesis og diarré hos aber); binyre
(kortikal kongestion og/eller bladning hos rotter og aber og nekrose efterfulgt af fibrose hos rotter);
blod-og lymfesystem (knoglemarvshypocellularitet og lymfoid udtemning i thymus, milt og
lymfeknuder); eksokrin pancreas (acinar celledegranulering med enkeltcelle nekrose); spytkirtler
(acinar hypertrofi); led (fortykkelse af vaekstplade); uterus (atrofi) og ovarier (nedsat
follikeludvikling). Alle fund opstod ved klinisk relevante sunitinib-plasmaeksponeringsniveauer.
Yderligere pavirkninger, som blev set i andre studier omfatter forleengelse af QTc-intervallet, LVEF-
nedsettelse og testikel tubuler atrofi, aget mesangialceller i nyren, bledning i gastrointestinalkanalen
og oral mukosa, og hypertrofi af hypofyseforlapceller. Forandringer i uterus (endometrieatrofi) og
knoglevakstplade (fortykkelse af epifyse eller dysplasi af brusken) menes at vere relateret til den
farmakologiske virkning af sunitinib. De fleste fund var reversible efter 2-6 uger uden behandling.
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Genotoksicitet

Sunitinibs genotoksiske potentiale er vurderet in vitro og in vivo. Sunitinib er ikke mutagent i bakterier
ved metabolisk aktivering af lever hos rotter. Sunitib inducerer ikke strukturelle kromosomafvigelser i
humane perifere blod-lymfocytter in vitro. Polyploid (numeriske kromosomafvigelser) ses i humane
perifere blod-lymfocytter in vitro, bade ved tilstedevaerelse og fravar af metabolisk aktivering.
Sunitinib er ikke klastogent i knoglemarv hos rotter in vivo. Den genotoksiske virkning af den aktive
hovedmetabolit er ikke vurderet.

Karcinogenicitet

I et 1-maneds oralt gavagestudie (tvangsfodring) til fastleeggelse af dosisinterval (0, 10, 25, 75 og 200
mg/kg/dag), med CDD hos rasH2 transgene mus, blev der set karcinom og Brunnerkirtel hyperplasi i
duodenum ved den hgjeste testdosis (200 mg/kg/dag).

Der blev udfert et 6-méneders oralt gavage karcinogenicitetsstudie (0, 8, 25, 75 [nedsat til 50]
mg/kg/dag), med daglig dosering hos rasH2 transgene mus. Der er set gastroduodenale karcinomer,
oget forekomst af baggrunds-ha@mangiosarkomer og/eller hyperplasi af ventrikelslimhinden efter 1
eller 6 maneders behandling med doser pa >25 mg/kg/dag (>7,3 gange AUC hos patienter behandlet
med de anbefalede daglige doser [ADD]).

I et 2-ars karcinogenicitetsstudier i rotter (0, 0,33, 1, eller 3 mg/kg/dag) resulterede administration af
sunitinib i cykli pa 28 dage efterfulgt af en 7-dages doseringsfri periode i en ggning af
feeokromocytom og binyremarvhyperplasi hos hanrotter, der fik 3 mg/kg/dag efter > 1 &rs dosering

(> 7,8 gange AUC hos patienter behandlet med ADD). Brunnerkirtelkarcinom i duodenum sés ved >1
mg/kg/dag hos hunrotter, ved 3 mg/kg/dag hos hanrotter og slimhindehyperplasi var tydelig i
maveslimhinden ved 3 mg/kg/dag hos hanrotter, ved henholdsvis >0,9, 7,8 og 7,8 gange AUC hos
patienter behandlet med ADD. Human relevans af neoplastiske fund set i mus (rasH2 transgene) og
karcinogenicitetsstudier i rotter efter behandling med sunitinib er uklar.

Reproduktionstoksicitet og udviklingstoksicitet

Der ses ingen pavirkning af fertiliteten hos hanner eller hunner i reproduktionstoksicitetsstudierne.
Derimod er der i kroniske studier i rotter og aber forandringer i hunkensorganerne i form af follikulaer
atresi, degeneration af corpora lutea, endometrieleesioner og nedsat vaegt af uterus og ovarier, som
viser sig ved klinisk relevant systemisk eksponering, og i hankensorganerne hos rotter i form af
tubuleer testikelatrofi, nedsat forekomst af saedceller i bitestiklerne og nedsat forekomst af kolloid i
prostata og saedblarer ved plasmakoncentrationer, der var 25 gange hgjere end human eksponering.

Der er observeret embryo-fotal mortalitet hos rotter, hvor der ved plasmakoncentrationer 5,5 gange
hgjere end human eksponering ses signifikant fald i antal levende fostre, foreget antal resorptioner,
foraget postimplantationstab og tab af hele kuldet hos 8/28 dragtige hunner. Hos kaniner er der
konstateret nedsat vaegt af den draegtige livmoder, et nedsat antal levende fostre som folge af foreget
antal resorptioner, foraget postimplantationstab og tab af hele kuldet hos 4/6 draegtige hunner ved
plasmakoncentrationer, der er 3 gange hgjere end human eksponering. I rotter med
plasmakoncentrationer 5,5 gange hgjere end human eksponering medferer sunitinib-behandling ved
>5 mg/kg/dag under organogenesen en foraget forekomst af skeletforandringer hos fostrene,
fortrinsvis forsinket ossifikation af bryst- og lendehvirvlerne. Hos kaninfostre ses
udviklingsforstyrrelser i form af hareskar ved plasmakoncentrationer pd omtrent samme niveau som i
klinikken og i form af hareskar og ganespalte ved plasmakoncentrationer, der er 2,7 gange hgjere end
human eksponering.

Sunitinib (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/dag) blev evalueret i et pra- og postnataludviklingsstudier i draegtige
rotter. Der sas reduktion af maternel vaegstigning under draegtighed og diegivning ved >1 mg/kg/dag,
men der sas ikke maternel reproduktionstoksisitet ved doser op til 3 mg/kg/dag (estimeret eksponering
> 2,3 gange AUC hos patienter behandlet med ADD). Der sés reduceret neonatal vaegt under og efter
afveenningsperioden ved 3 mg/kg/dag. Der sas ingen udviklingstoksisitet ved 1 mg/kg/dag
(eksponering ca. >0,9 gange AUC hos patienter behandlet med ADD).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

12.5 mg harde kapsler
Kapselindhold
Mannitol (E421)
Croscarmellosenatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine

Rad jernoxid (E172)
Titandioxid (E171)

Trykkebleek

Shellac
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E171).

25 mg harde kapsler
Kapselindhold
Mannitol (E421)
Croscarmellosenatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine

Rad jernoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
Sort jernoxid (E172)

Bleek

Shellac
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E171)

37.5 mg harde kapsler
Kapselindhold
Mannitol (E421)
Croscarmellosenatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine
Titandioxid (E171)
Gul jernoxid (E172)
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Bleek

Shellac
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Sort jernoxid (E172)

50 mg harde kapsler
Kapselindhold
Mannitol (E421)
Croscarmellosenatrium
Povidon (K-25)
Magnesiumstearat

Kapselskal

Gelatine

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

Sort jernoxid (E172)

Blecek

Shellac

Propylenglycol

Natriumhydroxid

Povidon

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

High-density polyethylen (HDPE) beholder med et polypropylenldg, indeholdende 30 harde kapsler.

Gennemsigtigt poly(chlortrifluorethylen) PVC endosisblister med aluminiumsfolie belagt med
varmeforseglet lak, der indeholder 28 x 1 harde kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser eller pakningstyper er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ingen searlige forholdsregler.
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

29



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
Sutent 12.5 mg harde kapsler

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

Sutent 25 mg harde kapsler
EU/1/06/347/002
EU/1/06/347/005

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

Sutent 50 mg harde kapsler
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 19. juli 2006
Dato for seneste fornyelse: 9. november 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Italia S.r.l.

Via del Commercio

Zona Industriale

IT-63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begreenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, se pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-BEHOLER YDRE KARTON - 12,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 12,5 mg hérde kapsler

sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 12,5 mg sunitinib

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/001

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 12,5 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HDPE-BEHOLDER - 12,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sutent 12,5 mg héarde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leas indlegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

30 kapsler

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-BEHOLDER YDRE KARTON - 25 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 25 mg hérde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 25 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/002

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 25 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HDPE-BEHOLDER - 25 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sutent 25 mg hérde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leas indlegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

30 kapsler

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-BEHOLDER YDRE KARTON - 37,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 37,5 mg harde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 37,5 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

Y|



[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/007

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 37,5 mg

|17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HDPE-BEHOLDER - 37,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sutent 37,5 mg héarde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leas indlegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

30 kapsler

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

HDPE-BEHOLDER YDRE KARTON - 50 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 50 mg hérde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 50 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 harde kapsler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/003

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 50 mg

|17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HDPE-BEHOLDER - 50 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Sutent 50 mg hérde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Leas indlegssedlen for brug.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

30 kapsler

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTER YDRE KARTON - 12,5 mg KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 12,5 mg héarde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 12,5 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 x 1 hérd kapsel

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/004

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 12,5 mg

|17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - 12,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 12,5 mg héarde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tirs
Ons
Tors
Fre
Lor
Sen
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTER YDRE KARTON - 25 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 25 mg hérde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 25 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 x 1 hérd kapsel

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/005

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 25 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - 25 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 25 mg hérde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tirs
Ons
Tors
Fre
Lor
Sen
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTER YDRE KARTON - 37,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 37,5 mg harde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 37,5 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 x 1 hérd kapsel

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/008

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 37,5 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - 37,5 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 37,5 mg héarde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tirs
Ons
Tors
Fre
Lor
Sen
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

BLISTER YDRE KARTON - 50 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 50 mg hérde kapsler
sunitinib

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 50 mg sunitinib.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

28 x 1 hérd kapsel

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/347/006

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Sutent 50 mg

17

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER - 50 MG KAPSLER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Sutent 50 mg hérde kapsler
sunitinib
Oral anvendelse

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tirs
Ons
Tors
Fre
Lor
Sen
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Sutent 12,5 mg harde kapsler
Sutent 25 mg harde kapsler
Sutent 37,5 mg héirde kapsler
Sutent 50 mg hérde kapsler
sunitinib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Sutent til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pA www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sutent
3. Sadan skal du tage Sutent

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Sutent indeholder det aktive stof sunitinib, som er en proteinkinaseh&emmer. Sutent bruges til

behandling af kraeft ved at forebygge aktiviteten af en serlig gruppe af proteiner, som er kendt for at

vaere involveret 1 vaeksten og spredningen af kreftcellerne.

Sutent bruges til behandling af voksne med felgende typer af kreeft:

- Bindevavssvulst i mave-tarmkanalen (GIST), hvor imatinib (et andet leegemiddel mod kraft) ikke
virker, eller hvor imatinib ikke kan bruges.

- Svulster i nyrecellerne, hvor kraeften har spredt sig til andre dele af kroppen (mRCC).

- Svulster i bugspytkirtlen (i de hormonproducerende celler) (pNET), som er fremadskreden eller
ikke kan opereres

Tal med din laege, hvis du har spergsmal om, hvordan Sutent virker, eller hvorfor dette legemiddel er

ordineret til dig.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Sutent

Tag ikke Sutent

Hvis du er allergisk over for sunitinib eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6).
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Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager Sutent:

- Hbyvis du har for hgjt blodtryk. Sutent kan fé blodtrykket til at stige. Laegen vil méle blodtrykket
under behandlingen med Sutent, og hvis det er nedvendigt, bliver du behandlet med leegemidler
for at senke blodtrykket.

- Hyvis du har eller har haft sygdomme i blodet, bledningstendens eller tendens til bl maerker.
Under behandlingen med Sutent kan du risikere at have sterre tendens til bledning eller eendringer
i blodet, som kan medfere blodmangel eller pavirke blodets evne til at sterkne. Hvis du tager
blodfortyndende leegemidler som warfarin eller coumarin, har du en sterre risiko for bledninger.
Fortal det til leegen, hvis der opstar blgdninger under behandlingen med Sutent.

- Hyvis du har hjerteproblemer. Sutent kan give hjerteproblemer. Fortel det til leegen, hvis du feler
dig meget treet, har vejtrekningsbesveer (stakdndethed) eller haevede ankler eller fadder.

- Hyvis du har forstyrrelser i hjerterytmen. Sutent kan give forstyrrelser i1 hjerterytmen. Lagen vil
muligvis tage et elektrokadiogram, for at undersgge hjertet for disse forstyrrelser under
behandlingen med Sutent. Forteel det til l&egen, hvis du feler dig svimmel, eller besvimer eller
marker unormale hjerteslag, mens du tager Sutent.

- Hyvis du for nylig har haft problemer med blodpropper, inklusive slagtilfzelde og
hjertetilfeelde. Ring straks til laegen, ved symptomer som smerter eller trykken 1 brystet, smerter 1
armene, ryggen, nakken eller keeben, andened, folelseslashed eller svaghed i den ene side af
kroppen, problemer med at g, hovedpine eller svimmelhed, mens du bliver behandlet med Sutent.

- Hyvis du har eller har haft et aneurisme (udvidelse ogsvaekkelse af en blodarevag) eller en
rift i en blodareveeg.

- Hyvis du har eller har haft trombotisk mikroangiopati (TMA), en sygdom hvor der er
beskadigelse pa de mindste blodkar. Fortel det til din leege, hvis du far feber, oplever
udmattethed, treethed eller forvirring, far bld merker eller bledning, havelser, synstab eller
kramper.

- Hyvis du har problemer med stofskiftet. Sutent kan give problemer med skjoldbruskkirtlen.
Fortal det til laegen, hvis du hurtigt bliver traet, foler dig kuldskeer eller hvis din stemme bliver
dybere, mens du tager Sutent. Dit stofskifte skal males, inden du begynder at tage Sutent og
regelmessigt under behandlingen. Hvis skjoldbruskkirtlen ikke producerer nok hormon, kan du
blive behandlet med skjoldbruskkirtelhormon-erstatning.

- Hbyvis du har eller har haft problemer med bugspytkirtlen eller galdeblzeren. Fortzl det til
leegen, hvis du far nogle af de folgende symptomer: smerter i den gverste del af maven, kvalme,
opkastning og feber. Dette kan skyldes betendelse 1 bugspytkirtlen eller galdeblaren.

- Hbyvis du har eller har haft problemer med leveren. Fortzl det til leegen, hvis du far nogle af de
folgende symptomer pa leverproblemer under behandlingen med Sutent: klge, gulfarvning af gjne
eller hud, merk urin, eller smerter og ubehag i den gvre hgjre side af maven. Lagen vil tage
blodprever for og under behandlingen med Sutent, og hvis det ellers er nedvendigt.

- Hbyvis du har eller har haft problemer med nyrerne. Laegen vil méle nyrefunktionen.
- Hbyvis du skal opereres eller er blevet det for nylig. Sutent kan pavirke sérhelingen. Normalt

bliver behandlingen med Sutent stoppet, hvis du skal opereres. Lagen beslutter, hvornar du kan
starte med Sutent-behandlingen igen.
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- Du vil muligvis blive anbefalet at fa foretaget et tandeftersyn, for du begynder behandlingen
med Sutent:

- Hyvis du har eller har haft smerter i munden, teenderne og/eller kaeben, haevelse eller sar inde
i munden, folelsesloshed eller tyngdefornemmelse i keeben, eller hvis teenderne bliver lose,
skal du straks fortelle det til deres lege og tandlege.

- Huvis du skal have foretaget tandudtreekninger eller kirurgisk tandbehandling, skal du
forteelle tandlaegen, at du bliver behandlet med Sutent, iszer hvis du ogsé bliver eller er
blevet behandlet med indsprejtninger med bisfosfonater. Bisfosfonater er leegemidler til
forebyggelse af knogleskerhed.

- Hbyvis du har eller har haft hudproblemer. Mens du tager dette leegemiddel, kan du f&
smertefulde sar pa huden (gangranes pyoderma) eller nekrotiserende fasciitis (en infektion, der
hurtigt spreder sig i huden/veavet, og som kan vare livstruende). Du skal omgéende kontakte din
lege, hvis du fir symptomer pé infektion omkring en hudskade, herunder feber, smerter, redme,
haevelse eller sivning af pus eller blod.Dette forsvinder seedvanligvis, nar behandlingen opherer.
Alvorlige hudreaktioner (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse og erythema
multiforme) er rapporteret ved anvendelse af sunitinib. Det ses forst pa kroppen som radlige
pletter eller som runde pletter og ofte med blerer i midten. Udslattet kan udvikle sig til udbredt
bleeredannelse eller afskalning af huden og kan vaere livstruende. Hvis du udvikler disse
hudsymptomer, skal du straks kontakte en lege.

- Hyis du far eller har haft krampeanfald. Fortal det s& hurtigt som muligt til laegen, hvis du har
hgjt blodtryk, hovedpine eller oplever synstab.

- Hyvis du har diabetes (sukkersyge). Dit blodsukkerniveau skal kontrolleres jevnligt, s& leegen
kan vurdere, om dosis af diabeteslagemidler skal justeres for at nedsaette risikoen for lavt
blodsukker. Kontakt din leege omgaende, hvis du oplever symptomer pa lavt blodsukker (traethed,
hjertebanken, oget svedafsondring, gget appetit og tab af bevidsthed).

Born og unge

Sutent anbefales ikke til bern under 18 ar.

Brug af andre legemidler sammen med Sutent

Forteel det altid til legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke

er kebt pa recept.

Visse legemidler kan pavirke mangden af Sutent i kroppen. Fortael det derfor til leegen, hvis du
bruger leegemidler, som indeholder nogle af folgende aktive stoffer:

. ketoconazol, itraconazol — bruges til behandling af svampeinfektion

. erythromycin, clarithromycin, rifampicin — bruges til behandling af infektion

. ritonavir — til behandling af hiv

. dexamethason — et binyrebarkhormon, som bruges til behandling af flere forskellige tilstande

(som fx allergi/vejrtraekningsproblemer og hudsygdomme)

. phenytoin, carbamazepin, phenobarbital — bruges til behandling af bl.a. epilepsi og andre
forstyrrelser i nervesystemet
. naturlegemiddel, som indeholder perikon (Hypericum perforatum) — bruges til

lindring af nervesitet og nedtrykthed

Brug af Sutent sammen med mad og drikke
Sutent ber ikke tages sammen med grapefrugtjuice.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager Sutent.
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Hvis du er i den fodedygtige alder, skal du bruge sikker praevention, mens du tager Sutent.
Forteel det til din laeege, hvis du ammer. Du ma ikke amme, nér du tager Sutent.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Sutent kan gere dig svimmel eller meget traet. Det skal du tage hensyn til, hvis du skal ferdes i
trafikken eller arbejde med maskiner.

Sutent indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
3. Sadan skal du tage Sutent
Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg leegen.
Lagen vil fastsatte, hvilken dosis du skal have afhaengig af den type kraeft, du skal behandles for.
Hvis du skal behandles for:
e  GIST eller kraeft i nyrerne (MRCC), er den sedvanlige dosis 50 mg 1 gang dagligt i 28 dage
(4 uger), efterfulgt af en pause pa 14 dage (2 uger) (uden leegemidlet). Gives i en
behandlingsperiode pa 6 uger.
e pNET, er den sedvanlige dosis 37,5 mg 1 gang dagligt uden behandlingspause.
Laegen vil fastsatte den dosis du har brug for samt, hvornér du skal stoppe behandlingen med Sutent.
Sutent kan tages med eller uden mad.

Hyvis du har taget for meget Sutent

Hvis du har taget for mange kapsler, skal du omgaende kontakte leegen eller skadestuen. Du kan
maske fa brug for laegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Sutent

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks kontakte din laege, hvis du far nogle af disse alvorlige bivirkninger (se ogséa Det skal du
vide for du begynder at tage Sutent):

Hjerteproblemer. Fortzl det til l&gen, hvis du feler dig meget traet, har vejtraekningsbesvar
(stakandethed) eller heevede ankler eller fodder. Dette kan veere symptomer pa hjerteproblemer som
hjertesvigt eller hjertemuskelproblemer (kardiomyopati).

Lunge- eller vejrtreekningsproblemer. Fortel det til l&gen, hvis du far hoste, smerter i brystet,

pludseligt &ndedraetsbesver eller hoster blod op. Det kan vare symptomer pa blodprop i lungen, som
opstar nér en blodprop fores til lungen.
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Nyreproblemer. Fortzl det til leegen, hvis dit vandladningsmenster endrer sig eller vandladningen
opherer, det kan vere symptomer pé nyresvigt.

Bledninger. Fortel det til l&gen, hvis du far nogle af disse symptomer eller alvorlige bledninger
under behandlingen med Sutent: smertende, udspilet mave, kaster blod op, sort, klistret affering, blod i
urinen, hovedpine eller endret sindstilstand, ophostning af blod eller blodigt opspyt fra lunger eller
luftveje.

Nedbrydning af svulst, som ferer til hul i tarmene. Fortel det til l&gen, hvis du har kraftige
mavesmerter, feber, kvalme, opkastning, blod i afferingen eller endrede afferingsvaner

Andre bivirkninger ved Sutent kan vere:
Meget almindelige. hos flere end 1 ud af 10 personer

Nedsat antal blodplader og rede og hvide blodlegemer.

Andened.

Hgjt blodtryk.

Ekstrem treethed, manglende kreefter.

Havelse af vaev pa grund af vaeske under huden og omkring gjnene, dybtliggende allergisk
udsleet.

Mundsmerter/-irritation, mundsar/-beteendelse/-terhed, smagsforstyrrelser, mavebesver,
kvalme, opkastning, diarré, forstoppelse, mavesmerter/udspiling af maven, nedsat appetit.
Nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen.

Svimmelhed.

Hovedpine.

Neeseblod.

Rygsmerter, ledsmerter.

Smerter i arme og ben.

Gulfarvning af huden/misfarvning af huden, merkfarvning af huden, endring af harfarve,
udslet pa hdndflader og fodsaler,udslzat, ter hud.

Hoste.

Feber.

. Besvaer med at falde i sovn.

Almindelige: forekommer hos optil 1 ud af 10 personer

. Blodpropper i blodkarrene.

Manglende blodtilfersel til hjertemusklen pa grund af blokering eller forsnevring af
kranspulsarerne.

Smerter i brystet.

Hjertet pumper mindre blod rundt i kroppen.

Vaskeophobning, ogsé omkring lungerne

Infektioner.

Komplikationer i forbindelse med alvorlig infektion (infektion i blodbanen) der kan resultere i
vaevsskade, organsvigt og dedsfald.

Nedsat blodsukkerniveau (se afsnit 2).

Tab af protein gennem urinen, hvilket kan fore til haevelser.

Influenzalignende symptomer.

Unormale blodpreveresultater fx for bugspytkirtel- og leverenzymer.

Forhgjet indhold af urinsyre i blodet.

Heemorider, smerter i endetarmen, bledende tandked, synkebesveer.

Brandende eller smertende fornemmelse i tungen, betendelseslignende reaktion i mave-
tarmkanalens slimhinde, for meget luft i maven eller tarmene.

. Veagttab.
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Smerter i muskler og knogler, muskelsvaghed, muskeltraeethed, muskelsmerter, muskelkramper.
Terhed i naesen, tilstoppet nase.

Rindende gjne.

Unormal bergringsfelelse i huden, klgende, skallende og betaendt hud, blerer, bumser,
misfarvning af negle, hértab.

Prikkende, snurrende fornemmelser, folelsesloshed eller lammelser eller evt. smerter i haender
og fadder.

Unormal nedsat/eget folsomhed, iser ved berering.

Halsbrand.

Vaskemangel (dehydrering).

Hedeture.

Unormalt farvet urin.

Depression.

Kulderystelser.

Ikke almindelige: forekommer hos op til 1 ud af 100 personer

. Livstruende infektion i bladdele (fx muskler, sener, ledkapsler, fedtvaeyv eller andet vav)

inklusive omradet omkring endetarmen og skridtet (se afsnit 2).

Slagtilfelde.

Hjerteanfald pé grund af afbrudt eller nedsat blodtilfersel til hjertet.

Zndringer 1 hjertets elektriske aktivitet eller unormal hjerterytme.

Vaske omkring hjertet (perikardie-ekssudat).

Leversvigt.

Smerter i maven (mavepine) pa grund af betandelse 1 bugspytkirtlen.

Nedbrydning af svulst, som kan give hul i tarmene (perforation).

Betendelse i galdebleren med eller uden galdesten.

Unormal, rerformet passage mellem to normale hulrum i kroppen eller huden.

Smerter i munden, teenderne og/eller kaeben, haevelse eller sér inde i munden, folelsesloshed

eller tyngdefornemmelse i kaeben, lase teender. Disse symptomer kan vare tegn pa knogleskade

i kaeben (osteonekrose) (se afsnit 2). Overproduktion af skjoldbruskkirtlens hormoner, hvilket

medforer gget stofskifte i hvile.

. Problemer med sérheling efter operation.

. Forhgjet indhold af muskelenzym (kreatinkinase) i blodet.

° Voldsom reaktion pa allergifremkaldende stoffer, herunder hefeber, hududslat, klgende hud,
naldefeber, hevelser/edemer og dndedraetsbesveer.

. Tarmbetandelse (colitis, iskaemisk colitis).

Sjeeldne bivirkninger: forekommer hos op til 1 ud af 1.000 personer

. Alvorlige reaktioner i hud og/eller slimhinder (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og erythema multiforme).
. Tumorlysesyndrom, som er forskellige komplikationer, der kan opsta under behandling af kreeft.

Disse skyldes nedbrydning af deende kreftceller og kan omfatte: kvalme, stakdndethed,
uregelmaessige hjerteslag (puls), muskelkramper, krampeanfald, grumset urin, treethed
kombineret med unormale blodpreveresultater (heje koncentrationer af kalium-, urinsyre- og
fosfat i blodet og lav koncentration af kalcium i blodet). Dette kan fore til 2endringer 1
nyrefunktionen og akut nyresvigt.

. Unormal nedbrydning af muskelvev, som kan give nyreproblemer (rhabdomyolyse).

Forstyrrelser 1 hjernen, der kan give forskellige symptomer som hovedpine, forvirring, kramper

og synstab (reversibel posterior leukoencefalopati syndrom).

Smertefulde sar pa huden (gangraenes pyoderma).

Leverbetendelse (hepatitis).

Betandelse i skjoldbruskkirtlen.

Trombotisk mikroangiopati (TMA), en sygdom hvor der er beskadigelse pa de mindste blodkar.
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Hyppighed ikke kendt (kan ikke estimeres fra forhdndenvearende data):

. En udvidelse og svaekkelse af en blodérevaeg eller en rift i en blodéreveeg (aneurismer og
arterielle dissektioner).
. Manglende energi, forvirring, sevnighed, bevidstloshed/koma — disse symptomer kan vere tegn

pa forgiftning af hjernen som folge af et hejt indhold af ammonium i blodet
(hyperammonamisk encefalopati).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.
Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa asken, beholderen og blisterfolien efter
”EXP”. Udlegbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méaned.

. Dette laegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
Brug ikke laegemidlet, hvis du opdager at pakningen er @delagt eller viser tegn pa forfalskning.

Sperg apotekspersonalet hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Sutent indeholder:
Sutent 12,5 mg héirde kapsler

Aktivt stof: sunitinib.

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 12,5 mg sunitinib.

Ovrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: mannitol (E421), croscarmellosenatrium, povidon (K-25) og magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatine, rad jernoxid (E172) og titandioxid (E171).

Trykkeblcek: shellac, propylenglycol, natriumhydroxid, povidon og titandioxid (E171).

Sutent 25 mg héirde kapsler

Aktivt stof: sunitinib.

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 25 mg sunitinib.

Ovrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: mannitol (E421), croscarmellosenatrium, povidon (K-25) og magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172), sort
jernoxid (E172).

Trykkeblcek: shellac, propylenglycol, natriumhydroxid, povidon og titandioxid (E171).

Sutent 37,5 mg harde kapsler

Aktivt stof: sunitinib.
Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 37,5 mg sunitinib.
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Ovrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: mannitol (E421), croscarmellosenatrium, povidon (K-25) og magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172).

Trykkebleek: shellac, propylenglycol, kaliumhydroxid, sort jernoxid (E172).

Sutent S0 mg héirde kapsler

Aktivt stof: sunitinib.

Hver kapsel indeholder sunitinibmalat svarende til 50 mg sunitinib.

@vrige indholdsstoffer:

Kapselindhold: mannitol (E421), croscarmellosenatrium, povidon (K-25) og magnesiumstearat.
Kapselskal: gelatine, titandioxid (E171), gul jernoxid (E172), red jernoxid (E172) og sort jernoxid
(E172).

Trykkeblecek: shellac, propylenglycol, natriumhydroxid, povidon og titandioxid (E171).

Udseende og pakningsterrelser

Sutent 12,5 mg er hirde gelatinekapsler med orange overdel og orange underdel, der med hvidt blaek
er merket ”Pfizer” pd overdelen, ”STN 12,5 mg” pa underdelen, indeholdende et gult til orange
granulat.

Sutent 25 mg er hérde gelatinekapsler med karamelfarvet overdel og orange underdel, der med hvidt
bleek er market Pfizer” pé overdelen, ”STN 25 mg” pa underdelen, indeholdende et gult til orange
granulat.

Sutent 37,5 mg er hirde gelatinekapsler med gul overdel og gul underdel, der med sort blek er merket
”Pfizer” pa overdelen, ”STN 37,5 mg” pa underdelen, indeholdende et gult til orange granulat.

Sutent 50 mg er hérde gelatinekapsler med karamelfarvet overdel og karamelfarvet underdel, der med
hvidt bleek er merket ”Pfizer” pa overdelen, ”STN 50 mg” pa underdelen, indeholdende et gult til
orange granulat.

Sutent findes i plastikbeholder med 30 kapsler og i en perforeret enkeltdosis-blisterpakning med
28 x 1 kapsel.

Ikke alle styrker og pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller
Pfizer Italia S.r.1.
Via del Commercio — Zona Industriale 63100 Marino del Tronto (Ascoli Piceno)

Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA.:+ 357 22 817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel.:+421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh./Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for sunitinib er PRAC néet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af forhdndenvaerende data om risikoen for hyperammonamisk encefalopati fra litteraturen,
spontane indberetninger, herunder i visse tilfaelde en taet tidsmaessig sammenhaeng, samt en positiv
dechallenge og/eller rechallenge, anser PRAC en &rsagssammenhang mellem sunitinib og
hyperammonamisk encefalopati som i det mindste en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder sunitinib, skal &ndres i overensstemmelse hermed.

Efter at have gennemgéet PRAC's anbefaling tilslutter CHMP sig PRAC's overordnede konklusioner
og begrundelser for anbefaling.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for sunitinib er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder sunitinib, forbliver uaendret

under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne endres.
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