PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Sunitinib Medical Valley 12,5 mg harda kapslar
Sunitinib Medical Valley 25 mg harda kapslar
Sunitinib Medical Valley 37,5 mg harda kapslar
Sunitinib Medical Valley 50 mg harda kapslar
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

12,5 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller sunitinibmalat motsvarande 12,5 mg sunitinib.

25 mg harda kapslar
Varje kapsel innehaller sunitinibmalat motsvarande 25 mg sunitinib.

37,5 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller sunitinibmalat motsvarande 37,5 mg sunitinib.

Hj&lpdmne med ké&nd effekt:

Varje kapsel innehaller 0,0189 mg para-orange FCF (E110) och 0,0057 mg tartrazin (E102).

50 mg hérda kapslar
Varje kapsel innehaller sunitinibmalat motsvarande 50 mg sunitinib.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hard kapsel (kapsel).

Sunitinib Medical Valley 12,5 mg harda kapslar

Harda kapslar med morkbrun, ogenomskinlig éverdel och mérkbrun, ogenomskinlig underdel,
13,8-14,8 mm, markta med "LP” i vit tryckfarg pa 6verdelen, ”650” pa underdelen och innehallande
ett gult till orange granulat.

Sunitinib Medical Valley 25 mg harda kapslar

Harda kapslar med ljusbrun, ogenomskinlig éverdel och mérkbrun, ogenomskinlig underdel,
15,4-16,4 mm, markta med "LP” i vit tryckfarg pa dverdelen, ”651” pa underdelen och innehallande
ett gult till orange granulat.

Sunitinib Medical Valley 37,5 mg harda kapslar

Harda kapslar med gul, ogenomskinlig 6verdel och gul, ogenomskinlig underdel, 17,5-18,5 mm,
mérkta med "LP” i svart tryckfarg pa dverdelen, 652" pa underdelen och innehallande ett gult till
orange granulat.

Sunitinib Medical Valley 50 mg harda kapslar

Harda kapslar med ljusbrun, ogenomskinlig 6verdel och ljusbrun, ogenomskinlig underdel,
17,5-18,5 mm, markta med "LP” i vit tryckfarg pa 6verdelen, ”653” pa underdelen och innehallande
ett gult till orange granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER



4.1 Terapeutiska indikationer

Gastrointestinal stromacellstumdr (GIST)

Sunitinib Medical Valley &r indicerat for behandling av inoperabel och/eller metastaserad malign
gastrointestinal stromacellstumér (GIST) hos vuxna efter terapisvikt med imatinib pa grund av
resistens eller intolerans.

Metastaserad njurcellscancer (MRCC)
Sunitinib Medical Valley ar indicerat for behandling av avancerad/metastaserad njurcellscancer
(MRCC) hos vuxna.

Neuroendokrina tumdrer i pankreas (pNET)
Sunitinib Medical Valley ar indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, vél
differentierade, progredierande, neuroendokrina tumdrer i pankreas (opNET) hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Sunitinib Medical Valley ska initieras av ldkare med erfarenhet av administrering av
cancerlakemedel.

Dosering

Vid GIST och MRCC &r den rekommenderade dosen av Sunitinib Medical Valley 50 mg peroralt en
gang dagligen i 4 pa varandra foljande veckor, féljt av ett uppehall under 2 veckor (4/2- schema),
vilket ger en komplett cykel pa 6 veckor.

Vid pNET &r den rekommenderade dosen av Sunitinib Medical Valley 37,5 mg peroralt en gang
dagligen utan nagot planerat uppehall.

Doséndringar

Sékerhet och tolerabilitet
Vid GIST och MRCC kan doséandringar goras i steg om 12,5 mg, baserat pa individuell sakerhet och
tolerabilitet. Den dagliga dosen ska inte dverstiga 75 mg eller understiga 25 mg.

Vid pNET kan dosandringar goras i steg om 12,5 mg, baserat pa individuell sakerhet och tolerabilitet.
Den hogsta dos som gavs i fas 3-studien pa pNET var 50 mg/dag.

Uppehall i administreringen kan kravas baserat pa individuell sakerhet och tolerabilitet.

Hammare/inducerare av CYP3A4

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-inducerare, t.ex. rifampicin, ska undvikas (se avsnitt 4.4
och 4.5). Om detta inte & mdgjligt kan sunitinibdosen behdva 6kas i steg om 12,5 mg (upp till 87,5 mg
dagligen vid GIST och MRCC eller 62,5 mg dagligen vid pNET), samtidigt som tolerabiliteten foljs
noga.

Samtidig administrering av potenta CYP3A4-hdmmare, t.ex. ketokonazol, ska undvikas (se avsnitt 4.4
och 4.5). Om detta inte & mdjligt kan sunitinibdosen behéva minskas till minimum 37,5 mg dagligen
vid GIST och MRCC eller 25 mg dagligen vid pNET, samtidigt som tolerabiliteten foljs noga.

Val av ett annat samtidigt ldkemedel utan eller med liten risk att inducera eller hAmma CYP3A4 ska
Overvagas.

Sarskilda populationer




Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Sunitinib Medical Valley for barn under 18 ar har inte faststallts.

Tillgangliga information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan
faststéllas.

Aldre
Cirka en tredjedel av patienterna i kliniska studier som fick sunitinib var 65 ar eller aldre. Inga
patagliga skillnader vad avser sakerhet eller effekt har iakttagits mellan yngre och éldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Justering av startdosen rekommenderas inte vid administrering av sunitinib till patienter med lindrigt
eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B). Sunitinib har inte studerats hos
personer med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). Anvandning till patienter med kraftigt
nedsatt leverfunktion kan darfor inte rekommenderas (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs vid administrering av sunitinib till patienter med nedsatt
njurfunktion (latt till svar) eller med terminal njursjukdom (ESRD) i hemodialys. Senare
dosjusteringar ska baseras pa individuell sékerhet och tolerabilitet (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Sunitinib Medical Valley &r avsett for oral administrering. Det kan tas med eller utan foda.

Om patienten gldémmer att ta en dos ska ingen extra dos tas. Patienten ska ta den vanliga, forskrivna
dosen paféljande dag.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Samtidig administrering med potenta CYP3A4-inducerare ska undvikas, eftersom de kan minska
plasmakoncentrationerna av sunitinib (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Samtidig administrering med potenta CYP3A4-hd&mmare ska undvikas, eftersom de kan 6ka
plasmakoncentrationerna av sunitinib (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hud och vévnad

Patienterna ska informeras om att fargpigment i har eller hud kan forsvinna under behandling med
sunitinib. Andra mojliga hudbiverkningar &r t.ex. torrhet, fortjockning av eller uppkomst av sprickor i
huden, blasor eller utslag i handflator och pa fotsulor.

Ovanstaende reaktioner var inte kumulativa. De var oftast reversibla och behandlingen behdvde
vanligen inte sdttas ut. Fall av pyoderma gangrenosum, i allménhet reversibel efter avslutad
behandling med sunitinib, har rapporterats. Svara kutana reaktioner, inklusive fall av erythema
multiforme (EM), fall som tyder pa Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), varav nagra dodliga, har rapporterats. Vid tecken eller symtom pa SJS, TEN eller EM (t.ex.
progressiva hudutslag ofta med blasor eller slemhinneskador) ska behandlingen med sunitinib
avslutas. Om diagnos pa SJS eller TEN faststalls far behandlingen inte aterupptas. | vissa fall av
misstankt EM tolererade patienter aterinsattning av behandling med sunitinib vid lagre dos efter att
reaktionen hade gatt tillbaka. Vissa av dessa patienter fick ocksa samtidig behandling med
kortikosteroider eller antihistaminer (se avsnitt 4.8).



Blddningar och tumdrblédningar

Blodningsepisoder, varav nagra dodliga, rapporterade i kliniska studier med sunitinib och vid
Overvakning efter marknadsintroduktion har omfattat magtarmblddningar, blédningar i luftvégar och
urinvagar samt hjarnblédning (se avsnitt 4.8).

Rutinundersokningar vid blédningshéndelser ska inkludera fullstandig bedémning av blodstatus och
kroppsundersokning.

Nésblddning var den vanligaste blodningskomplikationen och rapporterades hos cirka halften av de
patienter med solida tumdrer som fick hemorragiska biverkningar. Nagra av fallen med nasblodning
var av allvarlig art, men mycket sallan med dédlig utgang.

Fall av tumorblédning, ibland i samband med tumornekros, har rapporterats, varav nagra med dodlig
utgang.

Tumarblodning kan upptrada plotsligt och kan vid lungtumorer ge svar och livshotande hemoptys eller
lungblédning. Fall av lungbldning, nagra med dodlig utgang, har observerats i kliniska prévningar
och rapporterats efter marknadsintroduktionen hos patienter som behandlas med sunitinib for MRCC,
GIST och lungcancer. Sunitinib Medical Valley &r inte godkant for anvandning till patienter med
lungcancer.

Patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia (t.ex. warfarin, acenokumarol) kan behéva
foljas upp med jamna mellanrum med fullstandig beddmning av blodstatus (trombocyter) och
koagulationsfaktorer (PT/INR) samt kroppsundersékning.

Gastrointestinala biverkningar

Diarré, illamaende/kréakningar, buksmartor, dyspepsi och stomatit/smarta i munnen var de oftast
rapporterade gastrointestinala biverkningarna, men dven fall av esofagit har rapporterats (se
avsnitt 4.8).

Understoddjande vard vid gastrointestinala, behandlingskravande biverkningar kan innefatta behandling
med antiemetikum, antidiarroikum eller antacida.

Allvarliga, dven dddliga gastrointestinala komplikationer, inklusive gastrointestinal perforation, har
rapporterats hos patienter med intraabdominella tumdérer som behandlas med sunitinib.

Hypertoni
Hypertoni har rapporterats i samband med sunitinib, daribland svar hypertoni (> 200 mmHg systoliskt

eller 110 mmHg diastoliskt). Patienter ska screenas med avseende pa hypertoni och vid behov ges
lamplig medicinsk behandling. Tillfalligt behandlingsuppehall rekommenderas for patienter med svar
hypertoni, som inte kan kontrolleras med ldkemedel. Behandlingen kan aterupptas sa snart hypertonin
ar under kontroll (se avsnitt 4.8).

Hematologiska biverkningar

Minskade absoluta neutrofilvarden och minskade trombocytvérden rapporterades i samband med
sunitinib (se avsnitt 4.8). Ovanstaende biverkningar var inte kumulativa. De var oftast reversibla och
behandlingen behdvde vanligen inte séttas ut. Inga av dessa handelser i fas 3-studierna var dodliga,
men ett fatal dodliga hematologiska handelser, daribland blédningar associerade med trombocytopeni
och neutropena infektioner, har rapporterats vid évervakningen efter marknadsintroduktion.

Anemi har observerats saval tidigt som sent vid sunitinibbehandling.

Fullstandig bedémning av blodstatus ska goras i borjan av varje behandlingscykel pa patienter som
behandlas med sunitinib (se avsnitt 4.8).



Hjartbiverkningar

Kardiovaskuléra biverkningar, déaribland hjartsvikt, kardiomyopati, en minskning av
vansterkammarens ejektionsfraktion till ett vérde under den nedre normalgrénsen, myokardit,
myokardischemi och hjartinfarkt, varav nagra dodliga, har rapporterats hos patienter som behandlats
med sunitinib.

Dessa data tyder pa att sunitinib okar risken for kardiomyopati. Inga ytterligare specifika riskfaktorer
for sunitinibrelaterad kardiomyopati utéver den lakemedelsspecifika effekten har identifierats hos
behandlade patienter. Sunitinib ska anvandas med forsiktighet hos patienter som riskerar att fa, eller
som tidigare har fatt, dessa biverkningar (se avsnitt 4.8).

Patienter som under de senaste 12 manaderna hade drabbats av hjartsjukdom, t.ex. hjartinfarkt
(inklusive svar/instabil angina), symtomatisk kronisk hjartsvikt (CHF), cerebrovaskular handelse eller
transitorisk ischemisk attack eller lungemboli eller genomgatt koronar/perifer artar-bypass-
transplantation uteslots fran samtliga kliniska studier med sunitinib. Det ar oként huruvida patienter
med dessa samtidiga tillstand kan I6pa storre risk att utveckla sunitinibrelaterad
vansterkammardysfunktion.

Lékare bor vaga denna risk mot den eventuella nyttan av sunitinib. Patienterna ska féljas noga vad
avser kliniska tecken och symtom pa kronisk hjartsvikt nar de behandlas med sunitinib, i synnerhet
patienter med kardiella riskfaktorer och/eller kranskéarlssjukdom i anamnesen. Utgangsvardet for
LVEF ska faststallas och aterkommande utvérdering goras hos patienter som behandlas med sunitinib.
Hos patienter utan kardiella riskfaktorer ska ett utgangsvarde for ejektionsfraktionen faststallas.

Vid kliniska tecken pa kronisk hjartsvikt rekommenderas att sunitinib sétts ut. Hos patienter utan
kliniska tecken pa kronisk hjartsvikt men med en ejektionsfraktion <50 % och >20 % under
utgangsvardet ska behandlingen med sunitinib avbrytas och/eller dosen sankas.

Forlangning av QT-intervallet

Forlangning av QT-intervallet och torsade de pointes har observerats hos patienter som behandlats
med sunitinib. Férlangning av QT-intervallet kan medfdra dkad risk for kammararytmier, inklusive
torsade de pointes.

Sunitinib ska anvandas med forsiktighet till patienter med kand anamnes pa forlangt QT-intervall,
patienter som behandlas med antiarytmika eller lakemedel som kan forlanga QT-intervallet, eller
patienter med relevant tidigare hjartsjukdom, bradykardi eller stérningar i elektrolytbalansen. Samtidig
behandling med sunitinib och potenta CYP3A4-h&mmare ska begrénsas p.g.a. risken for tkad
plasmakoncentration av sunitinib (se avsnitt 4.2, 4.5 och 4.8).

Venosa tromboemboliska biverkningar

Behandlingsrelaterade venésa tromboemboliska biverkningar rapporterades hos patienter som
behandlades med sunitinib, daribland djup ventrombos och lungemboli (se avsnitt 4.8). Fall av
lungemboli med dodlig utgang har rapporterats vid évervakningen efter marknadsintroduktion.

Arteriella tromboemboliska biverkningar

Fall av arteriella tromboemboliska biverkningar, ibland med dédlig utgang, har rapporterats hos
patienter som behandlats med sunitinib. Bland de vanligaste biverkningarna fanns cerebrovaskulér
hé&ndelse, transitorisk ischemisk attack (TI1A) och hjarninfarkt. Riskfaktorer associerade med arteriella
tromboemboliska biverkningar, forutom den underliggande maligna sjukdomen och alder >65 ar,
innefattade hypertoni, diabetes mellitus och tidigare tromboembolisk sjukdom.

Aneurysmer och arteriella dissektioner




Anvéandning av VEGF-hdmmare till patienter med eller utan hypertoni kan framja bildningen av
aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska noga beaktas innan sunitinib satts in till
patienter med riskfaktorer som hypertoni eller anamnes pa aneurysm.

Trombotisk mikroangiopati (TMA)

Diagnosen TMA, inkluderande trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytisk uremiskt
syndrom (HUS), som i vissa fall kan leda till njursvikt eller ha dodlig utgang, ska 6vervégas vid
forekomst av hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologisk manifestation,
njursvikt och feber. Behandling med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar TMA och
omedelbar behandling kravs. Efter behandlingsavbrott har reversering av effekterna av TMA
observerats (se avsnitt 4.8).

Rubbningar i skdldkoértelfunktionen

Laboratorieprover for att faststélla ett utgangsvarde for skoldkortelfunktionen rekommenderas for alla
patienter. Patienter med befintlig hypotyreos eller hypertyreos ska behandlas enligt medicinsk praxis
innan behandling med sunitinib paborjas. Under sunitinibbehandling ska rutinmassig kontroll av
skoldkortelfunktionen utforas var tredje manad. Dessutom ska patienterna foljas noga avseende tecken
och symtom pa skoldkortelrubbningar under behandlingen. Patienter som utvecklar tecken och/eller
symtom pa skoldkortelrubbningar ska genomga laboratorietester av skoldkortelfunktionen nar det
anses kliniskt indicerat. Patienter som utvecklar skéldkortelrubbningar ska behandlas enligt medicinsk
praxis.

Hypotyreos har observerats savél tidigt som sent vid sunitinibbehandling (se avsnitt 4.8).

Pankreatit

Forhojd serumlipas- och serumamylasaktivitet har iakttagits hos patienter med olika solida tumdorer
som behandlades med sunitinib. Den forhojda lipasaktiviteten var 6vergaende och atféljdes vanligen
inte av tecken eller symtom pa pankreatit hos patienter med olika solida tumorer (se avsnitt 4.8).

Fall av allvarliga pankreashandelser, nagra med dodlig utgang, har rapporterats. Vid symtom pa
pankreatit ska behandlingen med sunitinib avbrytas och patienterna ska ges l[amplig understddjande
behandling.

Levertoxicitet

Levertoxicitet har observerats hos patienter som behandlats med sunitinib. Fall av leversvikt, ndgra
med dodlig utgang, observerades hos <1 % av patienterna med solida tumoérer som behandlades med
sunitinib. Leverfunktionstester (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT],
bilirubinhalt) ska utforas fore behandlingsstart, under varje behandlingscykel och sa snart en klinisk
indikation foreligger. Vid tecken eller symtom pa leversvikt ska behandlingen med sunitinib avbrytas
och lamplig understddjande behandling séttas in (se avsnitt 4.8).

Njurfunktion
Fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt och/eller akut njursvikt, i nagra fall med dodlig utgang, har

rapporterats (se avsnitt 4.8).

Utover underliggande RCC innefattade riskfaktorer associerade med nedsatt njurfunktion/njursvikt
hos patienter som fatt sunitinib hog alder, diabetes mellitus, underliggande njurinsufficiens, hjartsvikt,
hypertoni, sepsis, dehydrering/hypovolemi och rabdomyolys.

Sékerheten vid fortsatt behandling med sunitinib hos patienter med mattlig till svar proteinuri har inte
utvarderats systematiskt.

Fall av proteinuri och sallsynta fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats. Urinanalys fore
behandlingsstart rekommenderas, och patienterna ska foljas avseende utveckling eller férsémring av
proteinuri. Vid nefrotiskt syndrom ska behandlingen med sunitinib sattas ut.



Fistel
Behandling med sunitinib ska avbrytas vid fistelbildning. Informationen om fortsatt behandling med
sunitinib hos patienter med fistel &r begransad (se avsnitt 4.8)

Foérsamrad sarlakning
Fall av forsamrad sarlakning har rapporterats under behandling med sunitinib.

Inga formella kliniska studier av effekten av sunitinib pa sarlakning har genomforts. Av
forsiktighetsskél rekommenderas tillfélligt avbrott i behandlingen med sunitinib hos patienter som ska
genomga storre kirurgiska ingrepp. Det finns begransad klinisk erfarenhet vad galler lamplig tidpunkt
for aterinsattande av behandlingen efter en omfattande kirurgisk intervention. Darfor ska beslutet att
ateruppta behandlingen med sunitinib efter en omfattande kirurgisk intervention baseras pa en klinisk
beddmning av patientens aterhamtning efter ingreppet.

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats hos patienter behandlade med sunitinib. Majoriteten av
dessa fall rapporterades hos patienter som tidigare eller samtidigt fatt bisfosfonatbehandling
intravendst, vilket i sig ar en identifierad risk for osteonekros i kdken. Forsiktighet ska iakttas nar
Sunitinib Medical Valley ges samtidigt eller efter intravends bisfosfonatbehandling.

Invasiva tandingrepp &r ocksa en identifierad riskfaktor. En tandlakarundersokning med lamplig
profylaktisk tandlédkarbehandling ska 6vervagas innan behandling med Sunitinib Medical Valley
paborjas. Invasiva tandingrepp ska om majligt undvikas hos patienter far eller tidigare har fatt
bisfosfonatbehandling intravendst (se avsnitt 4.8).

Overkanslighet/angioddem
Vid angioddem pa grund av 6verkanslighet ska behandlingen med sunitinib avbrytas och patienten
behandlas enligt medicinsk praxis (se avsnitt 4.8).

Kramper
Kramper har rapporterats i kliniska studier med sunitinib och under évervakning efter

marknadsintroduktionen. Patienter med kramper och tecken/symtom som stdmmer éverens med
reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), t.ex. hypertoni, huvudvark, minskad
vakenhet, fordndrade mentala funktioner och synforlust, daribland kortikal blindhet, ska foljas
medicinskt med bland annat blodtryckskontroll. Tillfalligt uppehall i behandlingen med sunitinib
rekommenderas; darefter kan behandlingen aterupptas efter beddmning av behandlande lakare (se
avsnitt 4.8).

Tumdrlyssyndrom (TLS)

Sallsynta fall av TLS, nagra med dddlig utgang, har observerats i kliniska prévningar och rapporterats
under évervakningen efter marknadsintroduktionen hos patienter som behandlas med sunitinib.
Riskfaktorer for TLS &r hdg tumdrborda, redan befintlig kronisk njurinsufficiens, oliguri, dehydrering,
hypotoni och sur urin. Dessa patienter ska noggrant 6vervakas och behandlas efter kliniskt behov.
Profylaktisk hydrering ska dvervégas.

Infektioner

Allvarliga infektioner, med eller utan neutropeni, nagra med dodlig utgang, har rapporterats. Mindre
vanliga fall av nekrotiserande fasciit, dven i perineum, i vissa fall med dodlig utgang, har rapporterats
(se avsnitt 4.8).

Behandlingen med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar nekrotiserande fasciit och
lamplig behandling sattas in utan dréjsmal.

Hypoglykemi



Sankta blodglukosnivaer, i nagra fall med kliniska symtom som kravde sjukhusvard pa grund av
medvetsldshet, har rapporterats under behandling med sunitinib. | hiandelse av symtomatisk
hypoglykemi ska behandlingen med sunitinib s&ttas ut tillfalligt. Hos diabetespatienter ska
blodglukosnivaerna kontrolleras regelbundet fér bedomning av om doseringen av diabeteslakemedel
behdver justeras for att minimera risken for hypoglykemi (se avsnitt 4.8).

Hyperammonemisk encefalopati

Hyperammonemisk encefalopati har observerats med sunitinib (se avsnitt 4.8). Hos patienter som
utvecklar oforklarlig letargi eller forandrat psykiskt tillstand ska ammoniaknivan métas och lamplig
klinisk behandling sattas in.

Hjalpdmnen

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Para orange och tartrazin
Sunitinib Medical Valley 37,5 mg kapslar innehaller para-orange FCF (E110) och tartrazin (E102)
som kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

Lakemedel som kan ka plasmakoncentrationerna av sunitinib

Effekt av CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av en engangsdos sunitinib och den potenta CYP3A4-hdmmaren ketokonazol
till friska frivilliga resulterade i en foérhdjning av maximal koncentration (Cmax) och arean under
kurvan (AUCo-x) for kombinationen [sunitinib + primar metabolit] med 49 % respektive 51 %.

Administrering av sunitinib i kombination med potenta CYP3A4- hdmmare (t.ex. ritonavir,
itrakonazol, erytromycin, klaritromycin, grapefruktjuice) kan dka koncentrationerna av sunitinib.

Kombination med CYP3A4-hdmmare ska darfor undvikas, alternativt ska val av ett annat samtidigt
lakemedel med ingen eller minimal potential att hamma CYP3A4 Gvervagas.

Om detta inte & mojligt kan dosen av Sunitinib Medical Valley behtva sankas till minimum 37,5 mg
dagligen vid GIST och MRCC eller 25 mg dagligen vid pNET baserat pa noggrann 6vervakning av
tolerabiliteten (se avsnitt 4.2).

Effekt av hammare av bristcancerresistensprotein (BCRP)
Kliniska data om interaktionen mellan sunitinib och BCRP-hdmmare &r begransade och en mojlig
interaktion mellan sunitinib och andra BCRP-hdmmare kan inte uteslutas (se avsnitt 5.2).

Lakemedel som kan minska plasmakoncentrationerna av sunitinib

Effekt av CYP3A4-inducerare

Samtidig administrering av en engangsdos sunitinib och den potenta CYP3A4-induceraren rifampicin
till friska frivilliga resulterade i en sdnkning av Cmax och AUCo- for kombinationen [sunitinib +
primér metabolit] med 23 % respektive 46 %.

Administrering av sunitinib i kombination med potenta CYP3A4-inducerare (t.ex. dexametason,
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital eller ortpreparat innehallande johannesort
(Hypericum perforatum) kan sédnka koncentrationen av sunitinib. Kombination med CYP3A4-
inducerare ska darfor undvikas alternativt ska val av ett annat samtidigt lakemedel med ingen eller



minimal potential att inducera CYP3A4 dvervagas. Om detta inte & mojligt kan dosen av Sunitinib
Medical Valley behéva dkas i steg om 12,5 mg (upp till 87,5 mg dagligen vid GIST och MRCC eller
62,5 mg dagligen vid pNET) baserat pa noggrann 6vervakning av tolerabiliteten.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Preventivmetoder for man och kvinnor

Kvinnor i fertil alder ska radas att anvanda tillforlitliga preventivmetoder och undvika att bli gravida
under den tid de behandlas med Sunitinib Medical Valley.

Graviditet

Inga studier har utforts pa gravida kvinnor som anvénder sunitinib. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter, inklusive fostermissbildningar (se avsnitt 5.3). Sunitinib Medical
Valley ska inte anvandas under graviditet eller av kvinnor som inte anvander tillforlitliga
preventivmedel, sdvida inte den potentiella nyttan Gvervéger den potentiella risken for fostret. Om
Sunitinib Medical Valley anvénds under graviditet eller om patienten blir gravid under behandlingen
med Sunitinib Medical Valley s hon underrattas om den potentiella risken for fostret.

Amning
Sunitinib och/eller dess metaboliter utséndras i mjélk hos ratta. Det &r okant om sunitinib eller dess

primara aktiva metabolit utsondras i brostmjolk. Eftersom aktiva substanser vanligen utsondras i
brostmjolk hos manniska och det finns en risk for allvarliga biverkningar hos barn som ammas, ska
kvinnor inte amma medan de behandlas med Sunitinib Medical Valley.

Fertilitet
Prekliniska studier har visat att den manliga och kvinnliga fertiliteten kan férsamras av behandling
med sunitinib (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Sunitinib Medical Valley har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Patienterna ska informeras om att de kan kanna yrsel vid behandling med sunitinib.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste biverkningarna som &r associerade med behandling med sunitinib, vissa dodliga, &r
njursvikt, hjartsvikt, lungemboli, gastrointestinal perforation och blddningar (t.ex. i luftvéagar eller
magtarmkanal samt tumor-, urinvags-, och hjarnblédningar). De vanligaste biverkningarna av alla
svarighetsgrader (som drabbade patienterna i registreringsprévningarna for RCC, GIST och pNET) var
nedsatt aptit, smakstérningar, hypertoni, trétthet, gastrointestinala problem (bl.a. diarré, illamaende,
stomatit, dyspepsi och krékningar), missfargad hud och hand-fotsyndrom. Dessa symtom kan avta
under behandlingens gang. Hypotyreos kan utvecklas under behandlingen. Hematologiska rubbningar
(t.ex. neutropeni, trombocytopeni och anemi) &r nagra av de vanligaste lakemedelsbiverkningarna.

Dodsfall, andra an de som tagits upp i avsnitt 4.4 ovan eller 4.8 nedan, som ansags ha ett mojligt
samband med sunitinib inkluderade multiorgansvikt, disseminerad intravaskular koagulation (DIC),
peritonealblddning, binjurebarksinsufficiens, pneumothorax, chock och plétslig dod.

Tabell Gver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos patienter med GIST, MRCC och pNET i poolade dataset fran

7 115 patienter framgar av nedanstaende tabell, klassificerade efter organsystem, frekvens och
svarighetsgrad (NCI-CTCAE). Biverkningar rapporterade efter marknadsgodkannande identifierade i
kliniska prévningar ar ocksa medtagna. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.




Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre

vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd

(kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1. Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar

Obehag i buken
Rektal blédning
Tandkottsblédning
Sar i munnen
Proktalgi

Keilit

Organsystem Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens
Infektioner och \Virusinfektioner? Nekrotiserande
infestationer Luftvagsinfektioner? ffasciit*
IAbscess®” Bakterieinfektioner9
Svampinfektionerd
Urinvégsinfektion
Hudinfektioner®
Sepsist”
Blodet och Neutropeni Lymfopeni Pancytopeni [Trombotisk
lymfsystemet [Trombocytopeni mikroangiopatih™
Anemi
Leukopeni
Immunsystemet Overkénslighet IAngiddem
Endokrina systemet [Hypotyreos Hypertyreos [Tyreoidit
Metabolism och Minskad aptitt  [Dehydrering [Tumorlyssyndrom™
nutrition Hypoglykemi
Psykiska stérningar [S6mnbesvér Depression
Centrala och perifera|Yrsel Perifer neuropati Cerebral blodning™  [Posteriort reversibelt [Hyper-
nervsystemet Huvudvérk Parestesi Cerebrovaskular encefalopatisyndrom“ammonemisk|
Smakstorningar  [Hypestesi handelse” encefalopati
Hyperestesi Transitorisk
ischemisk attack
Ogon Periorbitalt 6dem
Ogonlockstdem
Okad térbildning
Hjartat Myokardischemi®*  [Kronisk hjartsvikt  [Vansterkammar-
Minskad Hjartinfarktm™ dysfunktion”
ejektionsfraktion! Hjartsvikt” [Torsade de pointes
Kardiomyopati*
Perikardiell
utgjutning
Forlangt QT-intervall
pad EKG
Blodkarl Hypertoni Djup ventrombos  [Tumdrblddning” /Aneurysmer
'\Varmevallning och arteriella
Rodnad dissektioner”
IAndningsvagar, Dyspné Lungemboli” Lungblédning”
brostkorg och N&sblddning Pleurautgjutning”™  |Andningssvikt”
mediastinum Hosta Hemoptys
IAnstrangningsdyspné
Orofaryngeal smérta"
Néstappa
[Torr nésslemhinna
Magtarmkanalen Stomatit® Gastroesofageal Gastrointestinal
Buksmartor? refluxsjukdom perforation®”
Krakningar Dysfagi Pankreatit
Diarré Gastrointestinal IAnalfistel
Dyspepsi blodning” Kolit"
Illamaende Esofagit”
Forstoppning Svullen buk




Hyperpigmentering
av huden
Hudférandringar
Hyperkeratos
Dermatit
Nagelférandringar”

Organsystem Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
frekvens
Hemorrojder
Glossodyni
Oral smérta
Muntorrhet.
Flatulens
Besvar fran
munhélan
Rapningar
Lever och gallvagar Leversvikt". Hepatit
Kolecystits*
Onormal
leverfunktion
Hud och subkutan  [Missfargning av [Hudfjéllning Erythema
vavnad hudent Hudreaktionv multiforme”
Hand- och-fot-  [Eksem Stevens-Johnsons
syndrom Blasor syndrom™
Hudutslag! Erytem Pyoderma
Forandrad harfarg|Alopeci gangrenosum
Torr hud IAkne [Toxisk epidermal
Klada nekrolys

IAkut njursvikt”
Missfargad urin

urinvagarna

Muskuloskeletala ~ [Smérta i Muskuloskeletal Osteonekros i kdken [Rabdomyolys®
systemet och bindvav |extremitet Smarta Fistel™ Myopati
Artralgi Muskelkramper
Ryggsmartor Myalgi
Muskelsvaghet
Njurar och urinvégar Njursvikt* Blodning i Nefrotiskt syndrom

Proteinuri
IAllmanna Slemhinne- Brdstsmarta Forsamrad sarlakning
symtom och/eller inflammation Smérta
symtom vid Trotthetx Influensaliknande
administreringsstélletOdemy sjukdom
Feber Frossa

Undersokningar

\Viktminskning
Minskat antal vita
blodkroppar

Forhojt lipasvérde
Minskat antal
trombocyter

Sankt
hemoglobinvérde
Forhojt amylasvarde?
Forhojt
aspartatamino-
transferasvérde
Forhojt alaninamino-
transferasvarde
Forhojt
blodkreatininvérde
Forhojt blodtryck
Forhojd urinsyra i

blodet

Forhojd niva av
kreatinfosfokinas i
blodet

Forhojda nivéaer av
tyreoideastimulerande
hormon i blodet

*

Inklusive dddliga handelser.

Foljande termer har kombinerats:
a Nasofaryngit och oral herpes.
b Bronkit, nedre luftvagsinfektion, pneumoni och luftvagsinfektion.




¢ Abscess, abscess pa extremitet, analabscess, abscess i tandkott, leverabscess, pankreasabscess, perinealabscess,
perirektal abscess, rektalabscess, subkutan abscess och tandabscess.

d Esofageal candidiasis och oral candidiasis.

e Cellulit och hudinfektion.

f Sepsis och septisk chock.

g Abdominal abscess, abdominal sepsis, divertikulit och osteomyelit.

h Trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom.

! Minskad aptit och anorexi.

] Dysgeusi, ageusi och smakstérningar.

k Akut koronarsyndrom, angina pectoris, instabil angina, koronarkérlsocklusion och myokardischemi.

! Minskad/onormal ejektionsfraktion.

m Akut hjartinfarkt, hjartinfarkt och tyst hjartinfarkt.

n Orofaryngeal och faryngolaryngeal smérta.

° Stomatit och aftés stomatit.

p Buksmartor, nedre buksmartor och évre buksmartor.

q Gastrointestinal perforation och intestinal perforation.

r Kolit och ischemisk kolit.

s Kolecystit och akalkulds kolecystit.

t Gulfargad hud, missfargad hud och pigmentférandringar.

u Psoriasiform dermatit, exfoliativa utslag, utslag, erytematdsa utslag, follikulara utslag, generaliserade utslag,
makulosa utslag, makulopapuldsa utslag, papuldsa utslag och kliande utslag.

v Hudreaktion och hudférandring.

w Nagelforandringar och missfargning av naglarna.

x Trotthet och asteni.

y Ansiktsddem, édem och perifert 6dem.

zZ

Amylas och forhojt amylas.

Beskrivning av valda biverkningar

Infektioner och infestationer

Fall av allvarliga infektioner (med eller utan neutropeni), inklusive med dédlig utgang, har
rapporterats. Fall av nekrotiserande fasciit, d&ven i perineum, i vissa fall med dodlig utgang, har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet

Minskat absolut antal neutrofiler av svarighetsgrad 3 respektive 4 rapporterade hos 10 % och 1,7 % av
patienterna i fas 3-studien pa GIST, hos 16 % och 1,6 % av patienterna i fas 3-studien pa MRCC och
hos 13 % och 2,4 % av patienterna i fas 3-studien pd pNET. Minskat antal trombocyter av
svarighetsgrad 3 respektive 4 rapporterades hos 3,7 % och 0,4 % av patienterna i fas 3-studien pa
GIST, hos 8,2 % och 1,1 % av patienterna i fas 3-studien pA MRCC och hos 3,7 % och 1,2 % av
patienterna i fas 3-studien pa pNET(se avsnitt 4.4).

I en fas 3-studie pa GIST forekom blodningar hos 18 % av de patienter som behandlades med
sunitinib, jamfort med 17 % av de patienter som fick placebo. Blddningar férekom hos 39 % av de
patienter med tidigare obehandlad MRCC som behandlades med sunitinib, jamfort med 11 % av de
patienter som behandlades med interferon-o (IFN-o)). Blédningar av grad 3 eller hogre férekom hos 17
(4,5 %) av de patienter som behandlades med sunitinib mot 5 (1,7 %) av de patienter som fick IFN-a..
Av de patienter som behandlades med sunitinib for cytokinrefraktdr MRCC drabbades 26 % av
blédningar. Blédningar, forutom nasblédning, rapporterades hos 21,7 % av patienterna som fick
sunitinib i fas 3-prévningen pa pNET jamfort med hos 9,85 % av de patienter som fick placebo (se
avsnitt 4.4).

I kliniska prévningar har tumdérblddningar rapporterats hos cirka 2 % av patienterna med GIST.

Immunsystemet
Overkanslighetsreaktioner, inklusive angio6dem, har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Endokrina systemet



Hypotyreos rapporterades som biverkning hos 7 patienter (4 %) som behandlades med sunitinib i de
bada studierna pa cytokinrefraktar MRCC och hos 61 patienter (16 %) som fick sunitinib respektive
3 patienter (<1 %) i IFN-a-armen i studien pa tidigare obehandlad MRCC.

Dessutom rapporterades forhojda nivaer av tyreoideastimulerande hormon (TSH) hos fyra
cytokinrefraktdra MRCC-patienter (2 %). Totalt sett visade 7 % av MRCC-populationen antingen
kliniska eller laboratoriemassiga tecken pa behandlingsorsakad hypotyreos. Forvarvad hypotyreos
observerades hos 6,2 % av patienterna med GIST som behandlades med sunitinib, jamfért med 1 %
som fick placebo. | fas 3-studien pa pNET rapporterades hypotyreos hos 6 patienter (7,2 %) som fick
sunitinib och hos en 1 patient (1,2 %) som fick placebo.

Skoldkortelfunktionen monitorerades prospektivt i tva studier pa patienter med brostcancer. Sunitinib
Medical Valley ar inte godkant for behandling av brdstcancer. | en studie rapporterades hypotyreos
hos 15 (13,6 %) av patienterna som behandlats med sunitinib, och hos 3 (2,9 %) av patienterna som
fick standardbehandling. En TSH-h6jning i blodet rapporterades hos 1 (0,9 %) patient som
behandlades med sunitinib jamfort med ingen patient som fick standardbehandling. Hypertyreos
rapporterades inte hos nagon patient som behandlades med sunitinib men hos 1 (1,0 %) patient som
fick standardbehandling. | den andra studien rapporterades hypotyreos hos sammanlagt 31 (13 %) av
de sunitinibbehandlade patienterna och hos 2 (0,8 %) av patienterna som behandlades med
kapecitabin. En TSH-hojning i blodet rapporterades hos 12 (5,0 %) av de sunitinibbehandlade
patienterna och hos ingen patient pa kapecitabin. Hypertyreos rapporterades hos 4 (1,7 %) av de
patienter som fick sunitinib och hos ingen patient som fick kapecitabin. En minskning av TSH i blodet
rapporterades hos 3 (1,3 %) patient som behandlades med sunitinib och hos ingen patient som fick
kapecitabin. En 6kning av T4 rapporterades hos 2 (0,8 %) av de patienter som fick sunitinib och hos 1
(0,4 %) patient som fick kapecitabin. En 6kning av T3 rapporterades hos 1 (0,8 %) av de patienter som
fick sunitinib och hos ingen patient som fick kapecitabin. Alla rapporterade handelser relaterade till
skoldkorteln var av grad 1-2 (se avsnitt 4.4).

Metabolism och nutrition

Hypoglykemi har rapporterats med hogre incidens hos patienter med pNET jamfért med MRCC och
GIST. De flesta av dessa biverkningar som observerats i kliniska provningar har dock inte bedémts
vara relaterade till studiebehandlingen (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet

I kliniska studier av sunitinib och under 6vervakning efter marknadsintroduktionen har det férekommit
ett fatal rapporter (<1 %) om patienter med kramper och radiologiskt fynd av RPLS, som i vissa fall
haft dodlig utgang. Kramper har observerats hos patienter med eller utan radiologiska fynd av
hjdrnmetastaser (se avsnitt 4.4).

Hjartat

I kliniska studier rapporterades en minskning av vansterkammarens ejektionsfraktion (LVEF) med

> 20 %, och ett vérde under den nedre normalgrénsen, hos cirka 2 % av GIST-patienterna och hos 4 %
av patienterna med cytokinrefraktar MRCC som behandlades med sunitinib samt hos 2 % av de
patienter med GIST som fick placebo. Minskningen av LVEF forefoll inte att progrediera och
forbattrades ofta vid fortsatt behandling. | studien pa patienter med tidigare obehandlad MRCC hade
27 % av dem som behandlades med sunitinib och 15 % av dem som behandlades med IFN-a LVEF-
varden som lag under den nedre normalgransen. Tva patienter (<1 %) som fick sunitinib
diagnostiserades med CHF.

Hos GIST-patienter rapporterades "hjartsvikt”, ”kronisk hjartsvikt” eller "vansterkammarsvikt” som
biverkningar hos 1,2 % av patienterna behandlade med sunitinib och hos 1 % av patienterna som fick
placebo. | den pivotala fas 3-studien pa GIST (N=312) rapporterades behandlingsrelaterad dodlig
hjartbiverkning hos 1 % av patienterna i vardera armen (d.v.s. sunitinib- respektive placeboarmen). |
en fas 2-studie pa patienter med cytokinrefraktar MRCC drabbades 0,9 % av patienterna av en
behandlingsrelaterad dodlig hjartinfarkt. | fas 3-studien pa patienter med tidigare obehandlad MRCC



intréffade en dodlig hjarth&dndelse 0,6 % av patienterna i IFN-a-armen och hos 0 % av patienterna i
sunitinibarmen. I fas 3-studien pa pNET drabbades 1 (1 %) patient som fick sunitinib av
behandlingsrelaterad hjartsvikt med dodlig utgang.

Blodkarl

Hypertoni

Hypertoni rapporterades som en mycket vanlig biverkning i kliniska prévningar. Sunitinibdosen fick
minskas eller behandlingen tillfalligt avbrytas hos cirka 2,7 % av de patienter som fick hypertoni.
Sunitinib behovde inte séttas ut permanent hos nagon av dessa patienter. Svar hypertoni (>200 mmHg
systoliskt eller 110 mmHg diastoliskt) rapporterades hos 4,7 % av patienter med solida tumérer.
Hypertoni rapporterades hos ungefar 33,9 % av patienterna med tidigare obehandlade MRCC som
behandlades med sunitinib jamfort med 3,6 % av patienterna som behandlades med IFN-a. Svar
hypertoni drabbade 12 % av de tidigare obehandlade patienter som behandlades med sunitinib och hos
<1 % av de patienter som behandlades med IFN-a. Hypertoni rapporterades hos 26,5 % av de patienter
som fick sunitinib i fas 3-prévningen pa pNET jamfort med hos 4,9 % av de patienter som fick
placebo. Svar hypertoni rapporterades hos 10 % av de pNET-patienter som fick sunitinib jamfort med
hos 3 % av de patienter som fick placebo.

Vendsa tromboemboliska hédndelser
Behandlingsrelaterade vendsa tromboemboliska handelser rapporterades hos ungefér 1,0 % av de
patienter med solida tumarer som fick sunitinib i kliniska provningar pa GIST och MRCC.

Sju patienter (3 %) av dem som fick sunitinib och ingen av dem som fick placebo i en fas 3-studie pa
patienter med GIST fick ventsa tromboemboliska biverkningar; 5 av de 7 var djup ventrombos (DVT)
av grad 3 och 2 var av grad 1 eller 2. Fyra av dessa 7 GIST-patienter avbrét behandlingen vid de forsta
tecknen pa DVT.

Venosa tromboemboliska handelser rapporterades hos 13 patienter (3 %) som fick sunitinib i fas 3-
studien pa patienter med obehandlad MRCC och hos 4 patienter (2 %) i de 2 studierna pa
cytokinrefraktar MRCC. Nio av dessa patienter hade lungemboli, 1 av grad 2 och 8 av grad 4. Atta av
dessa patienter hade DVT, 1 av grad 1, 2 av grad 2, 4 av grad 3 och 1 av grad 4. Hos en patient med
lungemboli i studien pa cytokinrefraktdar MRCC sattes dosen ut tillfalligt.

Vendsa tromboemboliska handelser rapporterades hos 6 (2 %) tidigare obehandlade MRCC- patienter
som fick IFN-a; 1 patient (<1 %) fick DVT av grad 3 och 5 patienter (1 %) fick lungemboli, samtliga
av grad 4

Venosa tromboemboliska handelser rapporterades hos 1 (1,2 %) patient i sunitinibarmen och 5 (6,1 %)
patienter i placeboarmen i fas 3-studien pa pNET. Tva av dessa patienter som fick placebo hade DVT,
lavgrad 2 och 1 av grad 3.

Inget fall med dddlig utgang rapporterades i nagon registreringsstudie pa patienter med GIST, MRCC
eller pNET. Fall med dodlig utgang har observerats under 6vervakning efter marknadsintroduktionen.

Fall av lungemboli observerades hos ca 3,1 % av de patienter med GIST och hos ca 1,2 % av de
patienter med MRCC som fick sunitinib i fas 3-studier Inga fall av lungemboli rapporterades hos
patienter med pNET som fick sunitinib i fas 3-studien. Sallsynta fall med dodlig utgang har
observerats under dvervakning efter marknadsintroduktionen.

Patienter som haft lungemboli under de senaste 12 manaderna utesléts fran provningar med sunitinib.
Lunghandelser (som dyspné, pleurautgjutning, lungemboli eller lungédem) rapporterades hos cirka

17,8 % av patienterna med GIST, hos cirka 26,7 % av patienterna med MRCC och hos 12 % av
patienterna med pNET som behandlades med sunitinib i registreringsstudierna i fas 3.



Cirka 22,2 % av patienterna med solida tumorer, inklusive GIST och MRCC, som fick sunitinib i
kliniska prévningar drabbades av lunghédndelser.

Magtarmkanalen

Pankreatit har observerats som mindre vanligt (<1 %) hos patienter som behandlats med sunitinib fér
GIST eller MRCC. Ingen behandlingsrelaterad pankreatit rapporterades i fas 3-studien pa pNET-
studien (se avsnitt 4.4).

Ddadlig gastrointestinal blédning intraffade hos 0,98 % av de patienter som fick placebo i fas 3-studien
pa GIST.

Lever och gallvagar
Leverdysfunktion har rapporterats och kan innefatta onormala leverfunktionsvarden, hepatit eller
leversvikt (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vévnad
Fall av pyoderma gangrenosum, i aliménhet reversibel efter avslutad behandling med sunitinib, har
rapporterats (se &ven avsnitt 4.4).

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Fall av myopati och/eller rabdomyolys, i nagra fall med akut njursvikt, har rapporterats. Patienter som
visar tecken eller symtom pa muskeltoxicitet ska behandlas enligt medicinsk praxis (se avsnitt 4.4).

Fall av fistelbildning, ibland i samband med tumadrnekros och regression, i nagra fall dodliga, har
rapporterats (se avsnitt 4.4).

Fall av osteonekros i k&ken har rapporterats hos patienter behandlade med sunitinib, varav de flesta
intréffade hos patienter med identifierad riskfaktor for osteonekros i kéken, framfor allt hos patienter
exponerade for intravends bisfosfonatbehandling eller tidigare tandsjukdom som krévde invasiva
tandingrepp (se dven avsnitt 4.4).

Undersokningar

Data fran prekliniska studier (in vitro och in vivo), med doser hogre an den rekommenderade kliniska
dosen, visar att sunitinib kan h&mma hjdrtats repolarisering efter aktionspotentialen (d.v.s. forlanga
QT-intervallet).

Hos 450 patienter med solida tumorer forekom en forlangning av QTc-intervallet till mer &n 500 ms
hos 0,5 % och en forlangning fran utgangsvardet med mer dn 60 ms hos 1,1 %. Bada dessa parametrar
raknas som potentiellt signifikanta fynd. Sunitinib férlangde QTcF (QT-intervallet, korrigerat enligt
Fridericia) vid ungefar den dubbla terapeutiska koncentrationen.

Forlangning av QTc-intervallet undersoktes i en studie pa 24 patienter i aldrarna 20-87 ar med langt
framskriden sjukdom. Resultaten fran denna studie visade att sunitinib paverkar QTc-intervallet
(definierat som en genomsnittlig placebojusterad forandring pa >10 ms och ett Gvre 90 %
konfidensintervall [KI] pa >15 ms) vid terapeutisk koncentration (dag 3) med metoden "within-day
baseline correction” och vid hogre terapeutisk koncentration (dag 9) med anvandning av bada
standardmetoderna for baslinjekorrigering. Ingen patient hade ett QTc-vérde pd >500 ms. Aven om en
effekt pa QTcF-intervallet observerades dag 3, 24 timmar efter dosering (d.v.s. vid den terapeutiska
plasmakoncentration som forvéntas efter rekommenderad startdos pa 50 mg) med
baslinjekorrigeringsmetoden “within day”, ar den kliniska betydelsen av detta fynd oklar.

Vid omfattande periodisk utvardering av EKG vid tidpunkter motsvarande terapeutiska eller hogre
exponeringar sags inte nagon forlangning av QTc-intervallet som bedémdes som “allvarlig” (dvs
>grad 3 enligt Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] version 3.0) vare sig i den
utvérderingsbara eller i intent-to-treat-(1TT)-populationen.



Vid terapeutiska plasmakoncentrationer var den maximala genomsnittliga forandringen av QTcF-
intervallet fran baslinjen (korrigerat enligt Fridericia) 9 ms (90 % KI: 15,1 ms). Vid ungefar den
dubbla terapeutiska koncentrationen var den maximala forandringen fran baslinjen av QTcF-intervallet
15,4 ms (90 % KI: 22,4 ms). Nar moxifloxacin (400 mg) anvandes som positiv kontroll var den
maximala genomsnittliga forlangningen av QTcF-intervallet 5,6 ms. Ingen patient hade en forlangning
av QTc-intervallet som var storre &n grad 2 (CTCAE version 3.0) (se avsnitt 4.4).

Langsiktig sékerhet vid MRCC

Langsiktig sakerhet for sunitinib hos patienter med MRCC analyserades i 9 fullbordade kliniska
studier pa forsta linjens behandling av 5 739 bevacizumabrefraktara och cytokinrefraktara patienter.
Av dessa behandlades 807 (14 %) patienter i >2 ar upp till 6 ar. Hos de 807 patienter som behandlades
langvarigt med sunitinib uppstod de flesta behandlingsrelaterade biverkningarna initialt under de
forsta 6-12 manaderna och var darefter stabila eller avtagande i frekvens 6ver tid, med undantag for
hypotyreos som gradvis 6kade 6ver tid, med nya fall under 6-arsperioden. Langvarig behandling med
sunitinib verkade inte vara forenad med nya typer av behandlingsrelaterade handelser.

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for sunitinib har erhallits fran en doseskaleringsstudie i fas 1, en 6ppen fas 2-studie,
en enarmad fas 1/2-studie samt fran publikationer s som beskrivs nedan

En doseskaleringsstudie i fas 1 av oralt sunitinib genomfordes pa 35 patienter, varav 30 var pediatriska
patienter (i aldern 3 till 17 ar) och 5 var unga vuxna patienter (i aldern 18-21 ar) med refraktara solida
tumorer, av vilka flertalet hade en primar hjarntumérdiagnos. Alla studiedeltagare drabbades av
biverkningar; de flesta var allvarliga (toxicitetsgrad >3) och innefattade kardiell toxicitet. De
vanligaste biverkningarna var gastrointestinal (Gl) toxicitet, neutropeni, trétthet och forhojt ALAT.
Risken for kardiella biverkningar forefoll vara hogre hos pediatriska patienter med tidigare exponering
for stralbehandling mot hjartat eller antracyklin, jamfort med pediatriska patienter utan tidigare
exponering. Hos dessa pediatriska patienter utan tidigare exponering for antracykliner eller
stralbehandling mot hjartat har den hogsta tolererade dosen (MTD) faststallts (se avsnitt 5.1).

En Oppen fas 2-studie genomfordes pa 29 patienter, varav 27 var pediatriska patienter (i aldern 3 till
16 ar) och 2 var unga vuxna patienter (i aldern 18 till 19 ar) med recidiverande/progressivt/refraktart
hoggradigt gliom (HGG) eller ependymom. Ingen biverkning av grad 5 forekom i nagon av grupperna.
De vanligaste (>10 %) behandlingsrelaterade hédndelserna var minskat antal neutrofiler (hos 6 patienter
[20,7 %]) och intrakraniell blédning (hos 3 patienter [10,3 %]).

En enarmad fas 1/2-studie genomfordes pa 6 pediatriska patienter (i aldern 13 till 16 ar) med
avancerad inoperabel GIST. De vanligaste biverkningarna var diarré, illamaende, minskat antal vita
blodkroppar, neutropeni och huvudvérk, vardera hos 3 (50 %) av patienterna, oftast av
svarighetsgrad 1 eller 2. Fyra av sex patienter (66,7 %) drabbades av behandlingsrelaterade handelser
av grad 3-4 (hypofosfatemi, neutropeni och trombocytopeni av grad 3 hos 1 patient vardera och
neutropeni av grad 4 hos 1 patient). | denna studie rapporterades inga allvarliga biverkningar eller
biverkningar av grad 5. Bade i den kliniska studien och i publikationerna 6verensstamde
sékerhetsprofilen med den ké&nda sékerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Idkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Det finns ingen sérskild antidot mot éverdosering med Sunitinib Medical Valley, och behandlingen
efter dverdosering ska besta av allméanna stodjande atgarder. Om indicerat, kan eliminering av icke-
absorberad aktiv substans uppnas genom emes eller ventrikelskéljning. Fall av 6verdosering har
rapporterats. Nagra fall var associerade med biverkningar som dverensstimmer med den kanda
sékerhetsprofilen for sunitinib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, ATC-kod: LO1EX01

Verkningsmekanism

Sunitinib hammar flera RTK:er som paverkar tumortillvaxten, neoangiogenesen och
metastasutvecklingen vid cancer. Sunitinib har visats kunna hdmma de trombocytrelaterade
tillvaxtfaktorreceptorerna (PDGFRa och PDGFRp), VEGF-receptorerna (VEGFR1, VEGFR2 och
VEGFR3), stamcellsfaktorreceptorn (KIT), Fms-liknande tyrosinkinas-3 (FLT3), kolonistimulerande
faktorreceptorn (CSF-1R) samt den gliacellinjederiverade neurotropa faktorreceptorn (RET). Den
priméra metaboliten har visat liknande effekt som sunitinib i biokemiska och cellulédra analyser.

Klinisk effekt och sékerhet

Klinisk sékerhet och effekt for sunitinib har studerats vid behandling av patienter med GIST som var
resistenta mot imatinib (d.v.s. erfor sjukdomsprogression under eller efter behandlingen med imatinib)
eller var intoleranta mot imatinib (d.v.s. erfor signifikant toxicitet vid behandling med imatinib som
uteslot fortsatt behandling), vid behandling av patienter med MRCC samt vid behandling av patienter
med inoperabel pNET

Effektutvarderingen baseras pa tid till tumorprogression (TTP) och dkad Gverlevnad vid GIST,
progressionsfri dverlevnad (PFS) och andel med objektiv respons (ORR) vid tidigare obehandlad
respektive cytokinrefraktar MRCC samt PFS vid pNET.

Gastrointestinala stromacellstumérer

En initial, 6ppen, doseskaleringsstudie har utforts pa patienter med GIST efter behandlingssvikt pa
imatinib (maximal daglig mediandos pa 800 mg) pa grund av resistens eller intolerans. | studien
inkluderades 97 patienter med varierande doser och scheman, varav 55 patienter fick 50 mg enligt den
rekommenderade behandlingsplanen i 4 veckor, foljt av 2 veckors vila (”4/2-schema”).

I denna studie var mediantiden fram till tumorprogression TTP 34,0 veckor (95 % KIl: 22,0; 46,0).

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie av sunitinib i fas 3 har utforts pa patienter
med GIST som var intoleranta mot eller hade upplevt sjukdomsprogression under eller efter
behandling med imatinib (maximal daglig mediandos var 800 mg). | denna studie randomiserades
312 patienter (2:1) till att fa antingen 50 mg sunitinib eller placebo peroralt en gang dagligen enligt
4/2-schema fram till sjukdomsprogression eller uttrdde ur studien av annat skél (207 patienter fick
sunitinib och 105 patienter fick placebo). Primart effektmatt i studien var TTP, definierat som tiden
fran randomisering till forsta dokumentation av objektiv tumoérprogression. Vid den pa férhand
planerade interimsanalysen var median-TTP for sunitinib 28,9 veckor (95 % KI: 21,3; 34,1), enligt
prévarens bedémning, och 27,3 veckor (95 % KI: 16,0; 32,1), enligt beddmning av en oberoende
kommitté, vilket var statistiskt signifikant langre &n TTP for placebo som var 5,1 veckor (95 % KI:
4,4;10,1), enligt provarens bedémning, och 6,4 veckor (95 % KI: 4,4; 10,0), enligt bedémning av den
oberoende kommittén. Skillnaden i total 6verlevnad (OS) var statistiskt fordelaktigare for sunitinib



[riskkvot: 0,491; (95 % KI: 0,290; 0,831)]. Risken for dodsfall var dubbelt sa hog for patienter i
placeboarmen jamfért med sunitinibarmen.

Efter slutford interimsanalys av effekt och sédkerhet blev studien dppen, enligt rekommendation av det
oberoende DSMB (Data Safety Monitoring Board), och patienterna i placeboarmen erbjods
behandling med sunitinib.

Totalt fick 225 patienter sunitinib i den 6ppna delen av studien, daribland de 99 patienter som initialt
behandlades med placebo.

Som framgar av tabell 2 nedan bekréaftade analyserna av priméara och sekundara effektmatt i den 6ppna
delen av studien resultaten fran interimsanalysen.

Tabell 2. Sammanfattning av effektmatt i GIST-studier(ITT-populationen)

Dubbelblind behandling?
Median (95 % KI) Riskkvot Behandling i
placebo-
Effektmatt overkorsnings-
sunitinib Placebo (95 % KI) p-vdrde | gruppent®

Primart

TTP (veckor)

Interim 27,3 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4; 10.0) 0,329 (0,233; <0,001 -
0,466)

Slutlig 26,6 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4; 10,0) 0,339 (0,244 <0,001 | 10,4 (4,3; 22,0)
0,472)

Sekundara

PFS (veckor)®

Interim 24,1 (11,1; 28,3) 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; <0,001 -
0,467)

Slutlig 22,9 (10,9; 28,0) 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253; <0,001 -
0,475)

ORR (%)¢

Interim 6,8 (3,7;11,1) 0(-) Ej tillampl. 0,006 -

Slutlig 6,6 (3,8; 10,5) 0(-) Ej tillampl. 0,004 | 10,1(5,0;17,8)

OS (veckor)®

Interim - - 0,491 (0,290; 0,007 -
0,831)

Slutlig 72,7 (61,3; 83,0) 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679; 0,306 -
1,129)

Forkortningar: Kl=konfidensintervall; ITT=intent-to-treat; ORR=0bjektiv respons; OS=total dverlevnad,;

PFS progressionsfri 6verlevnad; TTP=tid till tumdrprogression.
Resultaten fran den dubbelblinda behandlingen ar hamtade fran ITT-populationen och métningar gjorda av central
radiolog, i férekommande fall.

b Effektresultaten for de 99 patienter som gick fran placebo till sunitinib nar blindningen avbréts. Baslinjen aterstalldes
vid 6vergangen och effektanalyserna bygger pa prévarnas bedémning.

¢ Interimssiffrorna for PFS har uppdaterats genom omrakning av originaldata.

d Resultat for ORR anges i procent av antal patienter med bekréftad respons med 95 % KI.

e Median saknas eftersom data annu inte var mogna.

Median-OS i ITT-populationen var 72,7 veckor och 64,9 veckor (HR: 0,876; 95 % KI: 0,679; 1,129;
p=0,306) i sunitinib- respektive placeboarmen. | denna analys inkluderade placeboarmen de patienter
som randomiserats till placebo och som senare behandlades med sunitinib i den dppna delen av
studien.

Obehandlad metastaserad njurcellscancer

I en randomiserad, internationell multicenterstudie i fas 3 som genomfdrdes for att undersoka effekt
och sékerhet for sunitinib jamfoért med IFN-o hos patienter med tidigare obehandlad MRCC,
randomiserades 750 patienter 1:1. De fick behandling med antingen sunitinib i upprepade 6-



veckorscykler, bestaende av fyra veckor med 50 mg dagligen, f6ljt av 2 veckors uppehall (4/2-
schema), eller IFN-o, administrerat som subkutan injektion 3 ME forsta veckan, 6 ME andra veckan
och darefter 9 ME i veckan fordelat pa tre, ej pa varandra foljande, dagar varje vecka.

Behandlingens medianlangd var 11,1 manader (intervall: (0,4-46,1) for sunitinib och 4,1 manader
(intervall: 0,1-45,6) for IFN-o. Behandlingsrelaterade allvarliga biverkningar (Treatment-related
serious adverse events, TRSAE) rapporterades hos 23,7 % av patienterna som fick sunitinib och hos
6,9 % av patienterna som fick IFN-o. Andelen patienter som avbrot studien pa grund av biverkningar

var dock 20 % for sunitinib och 23 % for IFN-a.

Dosuppehall forekom hos 202 patienter (54 %) pa sunitinib och hos 141 patienter (39 %) pa IFN-a.
Dosen séanktes hos 194 patienter (52 %) som stod pa sunitinib och hos 98 patienter (27 %) pa IFN-a.
Patienterna behandlades till sjukdomsprogression eller fram till uttrade ur studien av annat skal.
Primart effektmatt var PFS. En planerad interimsanalys visade en statistiskt signifikant fordel for
sunitinib jamfort med IFN-o. Median PFS for gruppen som fick sunitinib var 47,3 veckor jamfort med
22,0 veckor for gruppen som fick IFN-a; riskkvoten var 0,415 (95 % KI: 0,320; 0,539; p-
varde<0,001). Ovriga effektmétt var ORR, OS och sikerhetsaspekter. Ytterligare radiologiska
undersokningar utfordes ej efter att primart effektmatt uppnatts. Vid den slutliga analysen var ORR
beddmd av prdvaren 46 % (95 % KI: 41 %; 51 %) for sunitinibarmen och 12,0 % (95 % KI: 9 %,

16 %) for IFN-a-armen (p<0,001).

Behandling med sunitinib var férenad med langre dverlevnad jamfort med IFN-o. Medianvardet for
total Gverlevnad (OS) var 114,6 veckor for sunitinibarmen (95 % KI: 100,1; 142.9) och 94,9 veckor
for IFN-a-armen (95 % KI: 77,7; 117,0) med en riskkvot pa 0,821 (95 % KI: 0,673; 1,001; p=0,0510

med ostratifierad log-rank).

I tabell 3 nedan summeras PFS och OS observerad i ITT populationen, enligt centrala radiologiska

undersokningar.

Tabell 3. Sammanfattning av effektmatt i studier pa tidigare obehandlad MRCC (ITT-

populationen)

Summering av progressionsfri 6verlevnad Sunitinib IFN-a
(N =375) (N = 375)

Patienter som ej progredierat eller avlidit [n 161 (42,9) 176 (46,9)

(%)]

Patienter som progredierat eller avlidit [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)

PFS (veckor)

Kvartil (95 % KI)

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

Ostratifierad analys

Riskkvot (sunitinib mot IFN-a)

0,5268

95 % KI for riskkvot

(0,4316; 0,6430)

p-varde?

<0,0001

Summering av total dverlevnad

Patienter som ej rapporterats avlidna [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Avlidna patienter [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)
OS (veckor)

Kvartil (95 % KI)

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

Ostratifierad analys

Riskkvot (sunitinib mot IFN-a)

0,8209

95 % KI for riskkvot

(0,6730; 1,0013)

p-vérde?

0,0510




Forkortningar: Kl=konfidensintervall; INF-o=interferon-alfa; I T T=intent-to-treat; N=antal patienter; OS=total éverlevnad;
PFS=progressionsfri dverlevnad.
a Fran ett 2-sidigt log-rank test.

Cytokinrefraktar metastaserad njurcellscancer

En fas 2-studie av sunitinib har utforts pa patienter som var refraktara for tidigare cytokinbehandling
med interleukin-2 eller IFN-a.. Under en komplett behandlingscykel omfattande 6 veckor fick

63 patienter en startdos pa 50 mg sunitinib, att tas peroralt en gang om dagen i 4 pa varandra foljande
veckor, foljt av ett uppehall under 2 veckor (4/2-schema). Primart effektmatt var ORR, baserat pa
Response Evaluation Critera in Solid Tumors (RECIST).

I denna studie var den objektiva svarsfrekvensen 36,5 % (95 % KI: 24,7 %; 49,6 %) och mediantiden
for TTP var 37,7 veckor (95 % KI: 24,0; 46,4).

En bekréftande, 6ppen, enarmad multicenterstudie for bestdmning av sunitinibs effekt och sékerhet har
utforts pa patienter med MRCC som var refraktara for tidigare cytokinbehandling. En minsta dos pa
50 mg sunitinib gavs till 106 patienter enligt 4/2-schema.

Primart effektmatt i denna studie var ORR. Sekundéra effektmatt var TTP, svarets varaktighet (DR)
och OS.

I denna studie var ORR 35,8 % (95 % KI: 26,8 %; 47,5 %). Median-DR och -OS har inte natts.

Neuroendokrina tumdrer i pankreas

I en understodjande, ppen, multicenterstudie i fas 2 utvarderades effekten och sékerheten med
sunitinib 50 mg som ensamt lakemedel dagligen pa 4/2-schema hos patienter med inoperabel pNET. |
en kohort med 66 patienter med tumarer i de pankreatiska celléarna var det primara effektmattet
svarsfrekvens 17 %.

En pivotal, internationell, randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad multicenterprdvning i
fas 3 av sunitinib som enda lakemedel genomfordes pa patienter med inoperabel pNET.

Patienterna skulle ha haft dokumenterad progression, baserat pa RECIST, inom de féregaende
12 manaderna. De randomiserades (1:1) till att fa antingen 37,5 mg sunitinib en gang dagligen utan
planerat uppehall (N=86), eller placebo (N=85).

Det primdra syftet var att jamfdra PFS hos patienter som fick sunitinib med patienter som fick
placebo. Ovriga effektmatt var OS, ORR, PRO och sakerhet.

Demografiska data var jamférbara mellan sunitinib- och placebogrupperna. Dessutom hade 49 % av
patienterna som stod pa sunitinib icke-fungerande tumdérer jamfort med 52 % av patienterna pa
placebo, och 92 % av patienterna i bada armarna hade levermetastaser.

Somatostatinanaloger fick anvéandas i studien.

Totalt 66 % av patienterna pa sunitinib hade tidigare fatt systemisk terapi jamfort med 72 % av
patienterna pa placebo. Dessutom hade 24 % av patienterna pa sunitinib fatt somatostatinanaloger
jamfort med 22 % av patienterna pa placebo.

En kliniskt signifikant fordel betréffande provarbeddmd PFS for sunitinib jamfort med placebo
observerades. Medianen for PFS var 11,4 manader for sunitinibarmen jamfort med 5,5 manader for
placeboarmen (riskkvot: 0,418 [95 % KI: 0,263; 0,662], p-varde=0,0001); liknande resultat
observerades da harledda bedomningar av tumaorsvar baserat pa applicering av RECIST pa
provarbedémda tumdrmatt anvandes for att bestamma sjukdomsprogressionen sa som visas i tabell 4.
En riskkvot som gynnade sunitinib observerades i alla undergrupper av utvarderade karakteristika vid



studiestart, inklusive en analys av antal tidigare systemiska terapier. Totalt 29 patienter i
sunitinibarmen och 24 i placeboarmen hade inte fatt nagon tidigare systemisk behandling; bland dessa
patienter var riskkvoten for PFS 0,365 (95 % KI: 0,156; 0,857), p=0,0156. For 57 patienter i
sunitinibarmen (daribland 28 med 1 tidigare systemisk terapi och 29 med 2 eller fler tidigare
systemiska terapier) och 61 patienter i placeboarmen (déribland 25 med 1 tidigare systemisk terapi och
36 med 2 eller fler tidigare systemiska terapier) var riskkvoten fér PFS 0,456 (95 % KI: 0,264; 0,787),
p=0,0036.

En sensitivitetsanalys for PFS genomfordes i vilken progressionen baserades pa provarrapporterade
tumormatt och dar alla forsokspersoner som uteslots av andra skal an studieavbrott behandlades som
PFS-héndelser. Denna analys gav ett forsiktigt estimat av behandlingseffekten for sunitinib och
bekraftade den primara analysen, med en riskkvot pa 0,507 (95 % KI: 0,350; 0,733), p=0,000193. Den
pivotala studien av pankreatisk NET avslutades i fortid pa rekommendation av en oberoende
lakemedelsovervakningskommitté, och primart effektmatt baserades pa prévarens bedomning, vilket
bada kan ha paverkat estimaten av behandlingseffekten.

For att utesluta bias i den provarbaserade beddmningen av PFS genomfdrdes en BICR av
datortomografibilder; denna granskning bekréftade provarens bedomning, sa som visas i tabell 4.

Tabell 4. Effektresultat for pNET fran fas 3-studien

Effektparameter sunitinib Placebo Riskkvot p-varde
(N=86) (N=85) (95 % K1)

Progressionsfri dverlevnad [median, 11,4 55 0,418 0,00012
manader (95 % K1)] enligt (7,4; 19,8) (3,6; 7,4) (0,263; 0,662)
prévarens bedémning
Progressionsfri dverlevnad [median, 12,6 5,4 0,401 0,000066?
manader (95 % KI)] enligt harledda (7,4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640)
beddmningar av tumdorsvaret
baserade pa applicering av RECIST
pé provarbedémda tumormatt
Progressionsfri dverlevnad [median, 12,6 5,8 0,315 0,000015?
manader (95 % K1)] enligt blindad, (11,1; 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546)
oberoende, central granskning av
tumdérbeddmningar
Total dverlevnad [5 ars uppféljning] 38,6 29,1 0,730 0,09402
[median, manader (95 % Kl1)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) (0,504; 1,057)
Obijektiv svarsfrekvens [%, (95 % 9,3 0 Ej tillampl. 0,0066°
K] (3,2; 15,4)

Forkortningar: Kl=Konfidensintervall, N=antal patienter; pNET=neuroendokrina tumdrer i pankreas; RECIST= response
evaluation criteria in solid tumours.

a 2-sidigt, ostratifierat log-rank-test

b Fishers exakta test

Figur 1: Kaplan-Meier-diagram 6ver PFS i fas 3-studien pa pNET
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Tid (manader)

Antal patienter som I6per risk
Sunitinib 86 52 34 20 15 4 2
Placebo 85 42 20 9 2 2 2

Férkortningar: Kl=konfidensintervall; N=antal patienter; PFS=progressionsfri éverlevnad;
pNET=neuroendokrina tumdrer i pankreas.

OS-data var inte mogna vid tiden for avslut av studien (20,6 manader [95 % KI; 20,6; NR (gj
uppmatt]] fér sunitinibarmen jamfort med NR (95 % KI: 15,5, NR) for placeboarmen, riskkvot:0,409
[95 % KI: 0,187; 0,894], p-varde=0,0204). Nio dddsfall intraffade i sunitinibarmen och 21 dédsfall i
placeboarmen

Vid sjukdomsprogression avblindades patienterna och patienterna pa placebo erbjods tillgang till
Oppen behandling med sunitinib i en separat forlangningsstudie. Som ett resultat av att studien
avslutades i fortid avblindades de resterande patienterna och erbjods tillgang till 6ppen behandling
med sunitinib i en forlangningsstudie. Totalt 59 av 85 patienter (69,4 %) fran placeboarmen évergick
till dppen behandling med sunitinib efter sjukdomsprogression eller vid avblindning vid studiens
avslut. Total 6verlevnad observerad efter 5 ars uppfoljning i forlangningsstudien uppvisade en
riskkvot pa 0,730 (95 % KI: 0,504; 1,057).

Resultat fran den EORTC-formularet for livskvalitet (europeiska organisationen for forskning om och
behandling av cancer, EORTC QLQ-C30) visade att den 6vergripande, globala halsorelaterade
livskvaliteten och de fem funktionsdomanerna (fysisk, kognitiv, emotionell och social funktion samt
rollfunktion) bibehdlls for patienter pa behandling med sunitinib i jamforelse med placebo med
begrénsade, symtomatiska biverkningar.

I en multinationell, 6ppen enarmad multicenterstudie i fas 4 undersoktes effekt och sékerhet for
sunitinib pa patienter med progressiv, avancerad/metastaserad, val differentierad och inoperabel pNET

106 patienter (61 patienter i den behandlingsnaiva kohorten och 45 patienter i kohorten for senare
behandlingslinjer) behandlades med sunitinib peroralt i dosen 37,5 mg en gang dagligen i ett
kontinuerligt dagligt behandlingsschema.

Median-PFS enligt prévarens bedémning var totalt 13,2 manader, bade i den totala populationen
(95 % KI: 10,9; 16,7) och i den behandlingsnaiva kohorten (95 % KIl: 7,4; 16,8).

Pediatrisk population
Det finns begransad erfarenhet fran anvandning av sunitinib till pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).




En doseskaleringsstudie i fas 1 av oralt sunitinib genomférdes pa 35 patienter, varav 30 var pediatriska
patienter (i aldern 3 till 17 ar) och 5 var unga vuxna patienter (i aldern i aldern 18-21 ar) med
refraktdra solida tumarer, varav flertalet var inskrivna med en priméar hjarntumordiagnos.
Dosbegrénsande kardiotoxicitet observerades i den forsta delen av studien varfér denna andrades till
att exkludera patienter med tidigare exponering for potentiellt kardiotoxiska terapier (t.ex.
antracykliner) eller stralbehandling mot hjartat. | den andra delen av studien som inkluderade patienter
med tidigare terapi mot cancer men utan riskfaktorer for kardiell toxicitet, tolererades sunitinib
generellt och var kliniskt hanterbart vid dosen 15 mg/m? dagligen (MTD) enligt 4/2-schema. Ingen
patient uppnadde komplett respons eller partiell respons. Stabil sjukdom observerades hos 6 patienter
(17 %). En patient med GIST rekryterades till dosnivan 15 mg/m? utan att visa tecken pa
behandlingsnytta. De observerade biverkningarna var dverlag desamma som hos vuxna (se

avsnitt 4.8).

En 6ppen fas 2-studie genomfordes pa 29 patienter, varav 27 var pediatriska patienter (i aldern 3 till
16 ar) och 2 var unga vuxna patienter (i aldern 18 till 19 ar) med HGG eller ependymom. Studien
avbrdts vid tidpunkten for den planerade interimsanalysen pa grund av avsaknad av sjukdomskontroll.
Median-PFS var 2,3 manader i HGG-gruppen och 2,7 manader i ependymomgruppen. Median-OS var
totalt 5,1 manader i HGG-gruppen och 12,3 manader i ependymomgruppen. De vanligaste (>10 %)
rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna i bada grupperna sammantagna var minskat antal
neutrofiler (6 patienter [20,7 %]) och intrakraniell blédning (3 patienter [10,3 %]) (se avsnitt 4.8).

Evidens fran en fas 1/2-studie av oralt sunitinib som genomférdes pa 6 pediatriska patienter med GIST
i aldern 13 till 16 ar som fick sunitinib enligt 4/2-schema, med doser fran 15 mg/m? dagligen till

30 mg/m? dagligen, och tillgangliga publicerade data (20 pediatriska eller unga vuxna patienter med
GIST) visade att sunitinibbehandling resulterade i stabilisering av sjukdomen hos 18 av 26 patienter
(69,2 %), antingen efter svikt pa eller intolerans mot imatinib (16 patienter med stabil sjukdom av 21),
eller de novol/efter kirurgi (2 patienter med stabil sjukdom av 5). | denna fas 1/2-studie observerades
stabil sjukdom och sjukdomsprogression hos vardera 3 av 6 patienter (1 patient fick neoadjuvant och

1 patient fick adjuvant imatinib). | samma studie drabbades 4 av 6 patienter (66,7 %) av
behandlingsrelaterade handelser av grad 3-4 (hypofosfatemi, neutropeni och trombocytopeni av grad 3
hos 1 patient vardera och neutropeni av grad 4 hos 1 patient). Dessutom har foljande grad 3-
biverkningar hos 5 patienter rapporterats i publikationer: trétthet (2), gastrointestinala biverkningar
(inklusive diarré) (2), hematologiska biverkningar (inklusive anemi) (2), kolecystit (1), hypertyreos (1)
och mukosit (1).

En populationsfarmakokinetisk (PK) och farmakokinetisk/farmakodynamisk (PK/PD) analys utférdes
i syfte att extrapolera farmakokinetik och de viktigaste effektmatten for sunitinibs sakerhet och effekt
hos pediatriska patienter med GIST (i aldern 6 till 17 ar). Denna analys baserades pa data insamlade
fran vuxna med GIST eller solida tumdrer, samt fran pediatriska patienter med solida tumorer. Baserat
pa modelleringsanalyser paverkade inte lagre alder och mindre kroppsstorlek svaret pa
sunitinibexponering i plasma negativt vad galler sakerhet och effekt. Sunitinibs nytta-riskférhallande
forefoll inte paverkas negativt av lagre alder eller mindre kroppsstorlek och styrdes i huvudsak av dess
exponering i plasma.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
sunitinib for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av njur- eller
njurbackenkarcinom (med undantag for nefroblastom, nefroblastomatos, klarcellssarkom,
mesoblastiskt nefrom, renalt medullart karcinom och rabdoid tumor i njuren) (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
sunitinib for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av gastroenteropankreatiska
neuroendokrina tumdrer (med undantag fér neuroblastom, neuroganglioblastom och feokromocytom
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

PK hos sunitinib utvérderades hos 135 friska frivilliga och 266 patienter med solida tumérer. PK var
likartad hos alla patientgrupper med solida tumérer som studerats och hos friska frivilliga.

Inom dosintervallet 25-100 mg 6kar ytan under plasmakoncentrationstidskurvan (AUC) och C.x
proportionellt med dosen. Vid upprepad daglig administrering ackumuleras sunitinib 3-4-faldigt och
dess primara aktiva metabolit ackumuleras 7-10-faldigt. Steady state-koncentrationer av sunitinib och
dess primara aktiva metabolit uppnas inom 10-14 dagar. Efter 14 dagar ar plasmakoncentrationerna av
sunitinib tillsammans med dess aktiva metabolit 62,9-101 ng/ml, vilket &r de malkoncentrationer som i
prekliniska data forutsagts kunna hdmma receptorfosforylering in vitro och orsaka
tumarstas/tillvaxtreduktion in vivo. Den priméra aktiva metaboliten star for 23 % till 37 % av den
totala exponeringen. Inga signifikanta forandringar i PK hos sunitinib eller dess priméra aktiva
metabolit har iakttagits efter upprepad daglig administrering eller efter upprepade cykler med de
undersokta dosregimerna.

Absorption
Efter peroral administrering av sunitinib ses Cp.x | allménhet 6-12 timmar, tid till maximal

koncentration (tn.y), efter administreringen.
Foda har ingen effekt pa sunitinibs biotillganglighet.

Distribution

In vitro-analyser visade att sunitinibs och dess primadra, aktiva metabolits bindning till humant
plasmaprotein var 95 % respektive 90 %, utan patagligt koncentrationsberoende. Den skenbara
distributionsvolymen (V) for sunitinib var stor, 2 230 I, vilket tyder pa distribution till vdvnaderna.

Metabola interaktioner

De berdaknade Ki-vardena in vitro for alla undersokta cytokrom P450-(CYP)-isoformer (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 och CYP4A9/11)
tyder inte pa att sunitinib och dess primara, aktiva metabolit i ndgon kliniskt relevant utstrackning
inducerar metabolism av andra aktiva substanser som kan metaboliseras av dessa enzym.

Metabolism
Sunitinib metaboliseras primart av CYP3A4, den CYP-isoform som producerar dess priméra aktiva
metabolit, desetylsunitinib, som sedan ytterligare metaboliseras av samma isoenzym.

Behandling med sunitinib i kombination med potenta CYP3A4-inducerare eller hdmmare ska undvikas
eftersom plasmanivaerna av sunitinib kan paverkas (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Eliminering

Utsondring sker primart via feces (61 %), medan 16 % av den administrerade dosen elimineras renalt i
form av oférandrad aktiv substans samt metaboliter. Sunitinib och dess primara aktiva metabolit var de
framsta l&kemedelsrelaterade &mnena i plasma, urin och feces och utgjorde 91,5 %, 86,4 % respektive
73,8 % av radioaktiviteten i poolade prover. Mindre viktiga metaboliter kunde identifieras i urin och
feces, men fanns i allménhet inte i plasma. Totalt peroralt clearance (CL/F) var 34-62 I/timme. Efter
peroral administrering till friska frivilliga ar halveringstiderna for sunitinib och dess priméra aktiva
desetylmetabolit cirka 40-60 timmar respektive 80-110 timmar.

Samtidig administrering av lakemedel som h&mmar BCRP

In vitro &r sunitinib ett substrat for effluxtransportéren BCRP. | studie A6181038 hade samtidig
administrering av gefitinib, en BCRP-hammare, ingen kliniskt relevant effekt pa C..x eller AUC for
sunitinib eller lakemedlet totalt (sunitinib + metabolit) (se avsnitt 4.5). Denna studie var en dppen
multicenterstudie i fas 1/2 dér man undersokte sakerhet/tolerabilitet, maximal tolererad dos samt
antitumdoraktivitet hos sunitinib i kombination med gefitinib hos patienter med MRCC. PK for




gefitinib (250 mg dagligen) och sunitinib (37,5 mg [kohort 1, n=4] eller 50 mg [kohort 2, n=7]
dagligen i ett schema med 4 veckors behandling foljt av 2 veckor utan), studerades nar dessa gavs
samtidigt, som ett sekundért syfte i studien. Fordndringarna av PK-parametrarna for sunitinib hade
ingen Klinisk signifikans och visade inte pa nagra lakemedelsinteraktioner. Med tanke pa det relativt
ringa antalet deltagare (N=7+4) och den mattliga till hdga variabiliteten for de farmakokinetiska
parametrarna mellan olika patienter, maste dock forsiktighet iakttas vid tolkningen av PK
lakemedelsinteraktioner i denna studie.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Sunitinib och dess priméra metabolit metaboliseras huvudsakligen via levern. Den systemiska
exponeringen efter en engangsdos sunitinib till forsokspersoner med lindrigt eller mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A och B) liknade den hos férsdkspersoner med normal leverfunktion.
Sunitinib Medical Valley studerades inte hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass C).

Studier pa cancerpatienter har uteslutit patienter med ALAT eller ASAT >2,5 x ULN (6vre
normalgréansen) eller >5,0 x ULN, om orsaken var levermetastaser.

Nedsatt njurfunktion

Populationsfarmakokinetiska analyser har indikerat att oralt clearance (CL/F) for sunitinib inte
paverkas av kreatininclearance (CLcr) inom det studerade omradet (42-347 ml/minut). Systemisk
exponering efter en engangsdos av sunitinib var densamma hos personer med gravt nedsatt
njurfunktion (Clcr <30 ml/min) jamfort med personer med normal njurfunktion CLcr >80 ml/min).
Trots att sunitinib och dess priméra metabolit inte elimineras genom hemodialys hos patienter med
kronisk njursvikt, var den totala systemiska exponeringarna 47 % l&gre for sunitinib och 31 % for dess
primara metabolit jamfort med personer med normal njurfunktion.

Vikt, funktionsstatus

Populationsfarmakokinetisk analys av demografiska data indikerar att ingen justering av startdosen
behdver goras p.g.a. vikt eller for performance status enligt Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG).

Kdn
Tillgangliga data indikerar att kvinnor kan ha omkring 30 % lagre skenbart clearance (CL/F) av
sunitinib &n maén; denna skillnad behdver dock inte innebéra dosjustering.

Pediatrisk population

Det finns begransad erfarenhet fran anvandning av sunitinib hos pediatriska patienter (se avsnitt 4.2).
Populationsfarmakokinetiska analyser utfordes pa basis av poolade data fran vuxna patienter med
GIST och solida tumdrer samt pediatriska patienter med solida tumdrer. Stegvisa
kovariatmodelleringsanalyser utférdes for att utvardera effekten av alder och kroppsstorlek (total
kroppsvikt eller kroppsyta (BSA)) liksom andra kovariater pa viktiga PK-parametrar for sunitinib och
dess aktiva metabolit. Bland testade alders- och BSA-relaterade kovariater var alder en signifikant
kovariat for skenbart clearance av sunitinib (ju lagre alder pa den pediatriska patienten, desto mindre
skenbart clearance). Pa liknande satt var BSA en signifikant kovariat for skenbart clearance av den
aktiva metaboliten (ju lagre BSA, desto lagre skenbart clearance).

Baserat pa en integrerad populationsfarmakokinetisk analys av poolade data fran de tre pediatriska
studierna (2 studier pa barn med solida tumérer och 1 studie pa barn med GIST, alder: 6 till 11 ar och
12 till 17 ar), var kroppsyta (BSA) vid baslinjen en viktig kovariat for skenbart clearance av sunitinib
och dess aktiva metabolit. Baserat pa denna analys forvantas en dos om cirka 20 mg/m? dagligen till
pediatriska patienter med BSA mellan 1,10-1,87 m? ge en exponering i plasma for sunitinib och dess
aktiva metabolit som &r jamforbar (mellan 75 och 125 % av AUC) med den hos vuxna med GIST som



far 50 mg sunitinib dagligen enligt 4/2-schema (AUC 1 233 ng/h/ml). | pediatriska studier var
startdosen sunitinib 15 mg/m? (baserat pa MTD faststallt i en doseskaleringsstudie i fas 1, se

avsnitt 5.1), vilken hos pediatriska patienter med GIST 6kades till 22,5 mg/m? och déarefter till

30 mg/m? (utan att Gverstiga en totaldos om 50 mg/dygn) baserat pa sakerhet och tolerabilitet for den
enskilda patienten. Enligt publicerad litteratur om pediatriska patienter med GIST, varierade den
berdknade startdosen mellan 16,6 mg/m?2 och 36 mg/m? och ¢kades till s mycket som 40,4 mg/m?
(utan att Overstiga en totaldos om 50 mg/dygn).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med upprepade doser i upp till 9 manader pa ratta och apa identifierades effekter pa
primara malorgan i magtarmkanalen (emes och diarré hos apa), i binjuren (kortikal stas och/eller
blodning hos ratta och apa, med nekros foljt av fibros hos ratta), i det hemolymfopoetiska systemet
(benmargshypocellularitet och lymfoid utarmning av tymus, mjélte och lymfkortel), i exokrina
pankreas (acindrcellsdegranulering med singel cellnekros), i spottkértlar (acinarhypertrofi), i benleder
(fortjockad tillvaxtplatta), i uterus (atrofi) samt i ovarierna (minskad follikelutveckling). Alla fynd
noterades vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer av sunitinib i plasma. Ytterligare effekter som
observerats i andra studier inkluderade forlangt QTc-intervall, minskad LVEF och testikular tubular
atrofi, 6kning av mesangialceller i njurarna, blédning i gastrointestinalkanalen och munslemhinnan
samt hypertrofi i de framre, hypofysara cellerna. Férandringar i uterus (endometrieatrofi) och i
bentillvaxtplattan (fyseal fortjockning eller broskdysplasi) antas bero pa sunitinibs farmakologiska
effekt. Merparten av fynden var reversibla efter 2-6 veckor utan behandling.

Gentoxicitet

Sunitinibs gentoxiska potential utvarderades in vitro och in vivo. Sunitinib var inte
mutationsframkallande i bakterier med metabol aktivering fran rattlever. Sunitinib orsakade inte nagra
strukturella kromosomavvikelser hos humana, perifera blodlymfocytceller in vitro. Polyploidi
(numeriska kromosomavvikelser) iakttogs i humana, perifera blodlymfocyter in vitro, bade med och
utan metabol aktivering. Sunitinib var inte klastogent i benmarg hos ratta in vivo. Den aktiva
huvudmetaboliten har inte utvarderats vad avser eventuell gentoxicitet.

Karcinogenicitet

I en 1 manad lang dosbhestammande studie (0, 10, 25, 75 eller 200 mg/kg/dag) pa rasH2-transgena
mdss som sondmatades med kontinuerlig daglig dosering observerades karcinom och hyperplasi i
Brunners kortlar i duodenum vid den hogsta testade dosen (200 mg/kg/dag).

En 6 manader lang karcinogenicitetsstudie (0, 8, 25, 75 [reducerat till 50] mg/kg/dag) pa rasH2-
transgena moss som sondmatades har utforts. Gastroduodenala karcinom, en 6kad férekomst av
hemangiosarkom och/eller gastrisk mukosahyperplasi observerades vid doser pa >25 mg/kg/dag efter
1 manads eller 6 manaders behandling (>7,3 ganger hogre AUC-varde &n hos patienter som fick den
rekommenderade dagliga dosen, RDD).

| en 2-arig karcinogenicitetsstudie pa ratta (0, 0,33, 1 eller 3 mg/kg/dag) administrerades sunitinib i
28-dagarscykler foljt av 7 dagar utan behandling. Resultatet var 6kad incidens av feokromocytom och
hyperplasi i binjuremargen hos hanrattor som fick 3 mg/kg/dag efter >1 ars dosering (>7,8 ganger
hogre AUC-vérde an hos patienter som fick RDD). Karcinom i Brunners kortlar i duodenum ségs vid
doser pd >1 mg/kg/dag hos honrattor och vid 3 mg/kg/dag hos hanrattor, och slemhinnehyperplasi
observerades i kortelmagen hos hanrattor vid dosen 3 mg/kg/dag, vilket intraffade vid >0,9, 7,8
respektive 7,8 ganger hogre AUC-véarde &n hos patienter som fick RDD. Relevansen for manniska av
de neoplastiska fynd som observerats i karcinogenicitetsstudier pa rasH2-transgena maoss och ratta vid
behandling med sunitinib &r oklar.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet
Inga effekter pa fertilitet hos han- eller hondjur har observerats i reproduktionstoxikologiska studier. |
toxicitetsstudier med upprepade doser som utforts pa ratta och apa sags emellertid effekter pa fertilitet




hos hondjur i form av follikelatresi, degenerering av corpora lutea, endometrieférandringar i uterus
samt minskad uterin och ovarial vikt vid systemexponering i kliniskt relevanta nivaer. Effekter pa
hanrattors fertilitet upptradde i form av tubular atrofi i testiklar, minskat antal spermier i bitestikel och
kolloidal témning i prostata och sadesblasor vid exponeringsnivaer i plasma 25 ganger den systemiska
exponeringen hos ménniska.

Hos ratta sags embryo-/foster-dodlighet i form av signifikant minskat antal levande foster, okat antal
resorptioner, 6kad postimplantationsforlust och totalférlust av kullen hos 8 av 28 dréktiga honor vid
exponeringsnivaer i plasma 5,5 ganger den systemiska exponeringen hos manniska. Hos kanin kunde
den minskade uterusvikten under draktigheten och det minskade antalet levande foster harledas till 6ka
antal resorptioner, 0kat antal forluster efter implantationen och total kullforlust hos 4 av 6 draktiga
honor vid exponeringsnivaer i plasma 3 ganger den systemiska exponeringen hos manniska. Hos rattor
som behandlades med sunitinib under organogenes upptradde effekter pa utvecklingen vid

>5 mg/kg/dag i form av 6kad férekomst av skeletala fostermissbildningar, foretradesvis
karakteriserade som fordrojd benbildning hos torakala/lumbala vertebra vid exponeringsnivaer i
plasma 5,5 ganger den systemiska exponeringen hos manniska. Hos kanin bestod
utvecklingseffekterna i 6kad forekomst av lappspalt vid exponeringsnivaer i plasma ungefar
jamforbara med dem som observerats kliniskt samt lapp- och gomspalt vid exponeringsnivaer i plasma
2,7 ganger den systemiska exponeringen hos manniska.

Sunitinib (0,3, 1,0, 3,0 mg/kg/dag) utvarderades i en studie av pre- och postnatal utveckling hos
dréktiga rattor. Moderdjurets viktokning minskade under draktighet och digivning vid >1 mg/kg/dag
men ingen reproduktionstoxicitet observerades hos moderdjuret vid doser upp till 3 mg/kg/dag
(berdknad exponering >2,3 ganger AUC-vérdet hos patienter som far RDD). Minskad kroppsvikt hos
avkomman observerades under perioden fére och efter avvanjning vid dosen 3 mg/kg/dag. Ingen
utvecklingstoxicitet sags vid 1 mg/kg/dag (ungeférlig exponering >0,9 ganger AUC-vérdet hos
patienter som far RDD).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

12,5 mg harda kapslar

Kapselinnehall

Povidon (K-25)

Mannitol (E421) (Ph. Eur.)
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [vegetabiliskt]

Kapselhdlje

Gelatin

Rdd jarnoxid (E172)
Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)

Tryckfarg

Shellack
Propylenglykol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E171)

25 mq harda kapslar
Kapselinnehall




Povidon (K-25)

Mannitol (E421) (Ph. Eur.)
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [vegetabiliskt]

Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E171)
Rdd jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

Tryckfarg

Shellack
Propylenglykol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E171)

37,5 mg harda kapslar

Kapselinnehall

Povidon (K-25)

Mannitol (E421) (Ph. Eur.)
Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [vegetabiliskt]

Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E171)
Para-orange FCF (E110)
Tartrazin (E102)

Tryckfarg

Shellack

Propylenglykol
Ammoniakldsning, koncentrerad
Svart jarnoxid (E172)
Kaliumhydroxid

50 mg hérda kapslar
Kapselinnehall
Povidon

Mannitol (E421)
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kapselhdlje

Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Tryckfarg
Shellack



Propylenglykol

Natriumhydroxid

Povidon

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna ar forpackade i:

Vita blister av polyvinylklorid (PVC)/polyklorotrifluoroetylen (PCTFE)-aluminium.
28 harda kapslar.

30 harda kapslar.

HDPE-burkar med PP-lock innehallande 30 harda kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB

Bradgardsvagen 28

236 32 Hollviken

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
12,5 mg: MTnr 59391

25 mg: MTnr 59392

37,5 mg: MTnr 59393

50 mg: MTnr 59394

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2020-09-11
Datum for den senaste fornyelsen: 2025-08-14



10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-12
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	Näsblödning var den vanligaste blödningskomplikationen och rapporterades hos cirka hälften av de patienter med solida tumörer som fick hemorragiska biverkningar. Några av fallen med näsblödning var av allvarlig art, men mycket sällan med dödlig utgång.
	Fall av tumörblödning, ibland i samband med tumörnekros, har rapporterats, varav några med dödlig utgång.
	Patienter som samtidigt behandlas med antikoagulantia (t.ex. warfarin, acenokumarol) kan behöva följas upp med jämna mellanrum med fullständig bedömning av blodstatus (trombocyter) och koagulationsfaktorer (PT/INR) samt kroppsundersökning.
	Allvarliga, även dödliga gastrointestinala komplikationer, inklusive gastrointestinal perforation, har rapporterats hos patienter med intraabdominella tumörer som behandlas med sunitinib.
	Hypertoni har rapporterats i samband med sunitinib, däribland svår hypertoni (> 200 mmHg systoliskt eller 110 mmHg diastoliskt). Patienter ska screenas med avseende på hypertoni och vid behov ges lämplig medicinsk behandling. Tillfälligt behandlingsuppehåll rekommenderas för patienter med svår hypertoni, som inte kan kontrolleras med läkemedel. Behandlingen kan återupptas så snart hypertonin är under kontroll (se avsnitt 4.8).
	Fullständig bedömning av blodstatus ska göras i början av varje behandlingscykel på patienter som behandlas med sunitinib (se avsnitt 4.8).
	Hjärtbiverkningar
	Patienter som under de senaste 12 månaderna hade drabbats av hjärtsjukdom, t.ex. hjärtinfarkt (inklusive svår/instabil angina), symtomatisk kronisk hjärtsvikt (CHF), cerebrovaskulär händelse eller transitorisk ischemisk attack eller lungemboli eller genomgått koronar/perifer artär-bypass- transplantation uteslöts från samtliga kliniska studier med sunitinib. Det är okänt huruvida patienter med dessa samtidiga tillstånd kan löpa större risk att utveckla sunitinibrelaterad vänsterkammardysfunktion.
	Vid kliniska tecken på kronisk hjärtsvikt rekommenderas att sunitinib sätts ut. Hos patienter utan kliniska tecken på kronisk hjärtsvikt men med en ejektionsfraktion <50 % och >20 % under utgångsvärdet ska behandlingen med sunitinib avbrytas och/eller dosen sänkas.
	Förlängning av QT-intervallet och torsade de pointes har observerats hos patienter som behandlats med sunitinib. Förlängning av QT-intervallet kan medföra ökad risk för kammararytmier, inklusive torsade de pointes.
	Sunitinib ska användas med försiktighet till patienter med känd anamnes på förlängt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika eller läkemedel som kan förlänga QT-intervallet, eller patienter med relevant tidigare hjärtsjukdom, bradykardi eller störningar i elektrolytbalansen. Samtidig behandling med sunitinib och potenta CYP3A4-hämmare ska begränsas p.g.a. risken för ökad plasmakoncentration av sunitinib (se avsnitt 4.2, 4.5 och 4.8).
	Behandlingsrelaterade venösa tromboemboliska biverkningar rapporterades hos patienter som behandlades med sunitinib, däribland djup ventrombos och lungemboli (se avsnitt 4.8). Fall av lungemboli med dödlig utgång har rapporterats vid övervakningen efter marknadsintroduktion.
	Fall av arteriella tromboemboliska biverkningar, ibland med dödlig utgång, har rapporterats hos patienter som behandlats med sunitinib. Bland de vanligaste biverkningarna fanns cerebrovaskulär händelse, transitorisk ischemisk attack (TIA) och hjärninfarkt. Riskfaktorer associerade med arteriella tromboemboliska biverkningar, förutom den underliggande maligna sjukdomen och ålder ≥65 år, innefattade hypertoni, diabetes mellitus och tidigare tromboembolisk sjukdom.
	Diagnosen TMA, inkluderande trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytisk uremiskt syndrom (HUS), som i vissa fall kan leda till njursvikt eller ha dödlig utgång, ska övervägas vid förekomst av hemolytisk anemi, trombocytopeni, trötthet, fluktuerande neurologisk manifestation, njursvikt och feber. Behandling med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar TMA och omedelbar behandling krävs. Efter behandlingsavbrott har reversering av effekterna av TMA observerats (se avsnitt 4.8).
	Laboratorieprover för att fastställa ett utgångsvärde för sköldkörtelfunktionen rekommenderas för alla patienter. Patienter med befintlig hypotyreos eller hypertyreos ska behandlas enligt medicinsk praxis innan behandling med sunitinib påbörjas. Under sunitinibbehandling ska rutinmässig kontroll av sköldkörtelfunktionen utföras var tredje månad. Dessutom ska patienterna följas noga avseende tecken och symtom på sköldkörtelrubbningar under behandlingen. Patienter som utvecklar tecken och/eller symtom på sköldkörtelrubbningar ska genomgå laboratorietester av sköldkörtelfunktionen när det anses kliniskt indicerat. Patienter som utvecklar sköldkörtelrubbningar ska behandlas enligt medicinsk praxis.
	Hypotyreos har observerats såväl tidigt som sent vid sunitinibbehandling (se avsnitt 4.8).
	Förhöjd serumlipas- och serumamylasaktivitet har iakttagits hos patienter med olika solida tumörer som behandlades med sunitinib. Den förhöjda lipasaktiviteten var övergående och åtföljdes vanligen inte av tecken eller symtom på pankreatit hos patienter med olika solida tumörer (se avsnitt 4.8).
	Fall av allvarliga pankreashändelser, några med dödlig utgång, har rapporterats. Vid symtom på pankreatit ska behandlingen med sunitinib avbrytas och patienterna ska ges lämplig understödjande behandling.
	Levertoxicitet har observerats hos patienter som behandlats med sunitinib. Fall av leversvikt, några med dödlig utgång, observerades hos <1 % av patienterna med solida tumörer som behandlades med sunitinib. Leverfunktionstester (alaninaminotransferas [ALAT], aspartataminotransferas [ASAT], bilirubinhalt) ska utföras före behandlingsstart, under varje behandlingscykel och så snart en klinisk indikation föreligger. Vid tecken eller symtom på leversvikt ska behandlingen med sunitinib avbrytas och lämplig understödjande behandling sättas in (se avsnitt 4.8).
	Fall av nedsatt njurfunktion, njursvikt och/eller akut njursvikt, i några fall med dödlig utgång, har rapporterats (se avsnitt 4.8).
	Fall av proteinuri och sällsynta fall av nefrotiskt syndrom har rapporterats. Urinanalys före behandlingsstart rekommenderas, och patienterna ska följas avseende utveckling eller försämring av proteinuri. Vid nefrotiskt syndrom ska behandlingen med sunitinib sättas ut.
	Behandling med sunitinib ska avbrytas vid fistelbildning. Informationen om fortsatt behandling med sunitinib hos patienter med fistel är begränsad (se avsnitt 4.8)
	Fall av försämrad sårläkning har rapporterats under behandling med sunitinib.
	Inga formella kliniska studier av effekten av sunitinib på sårläkning har genomförts. Av försiktighetsskäl rekommenderas tillfälligt avbrott i behandlingen med sunitinib hos patienter som ska genomgå större kirurgiska ingrepp. Det finns begränsad klinisk erfarenhet vad gäller lämplig tidpunkt för återinsättande av behandlingen efter en omfattande kirurgisk intervention. Därför ska beslutet att återuppta behandlingen med sunitinib efter en omfattande kirurgisk intervention baseras på en klinisk bedömning av patientens återhämtning efter ingreppet.
	Fall av osteonekros i käken har rapporterats hos patienter behandlade med sunitinib. Majoriteten av dessa fall rapporterades hos patienter som tidigare eller samtidigt fått bisfosfonatbehandling intravenöst, vilket i sig är en identifierad risk för osteonekros i käken. Försiktighet ska iakttas när Sunitinib Medical Valley ges samtidigt eller efter intravenös bisfosfonatbehandling.
	Invasiva tandingrepp är också en identifierad riskfaktor. En tandläkarundersökning med lämplig profylaktisk tandläkarbehandling ska övervägas innan behandling med Sunitinib Medical Valley påbörjas. Invasiva tandingrepp ska om möjligt undvikas hos patienter får eller tidigare har fått bisfosfonatbehandling intravenöst (se avsnitt 4.8).
	Vid angioödem på grund av överkänslighet ska behandlingen med sunitinib avbrytas och patienten behandlas enligt medicinsk praxis (se avsnitt 4.8).
	Kramper har rapporterats i kliniska studier med sunitinib och under övervakning efter marknadsintroduktionen. Patienter med kramper och tecken/symtom som stämmer överens med reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), t.ex. hypertoni, huvudvärk, minskad vakenhet, förändrade mentala funktioner och synförlust, däribland kortikal blindhet, ska följas medicinskt med bland annat blodtryckskontroll. Tillfälligt uppehåll i behandlingen med sunitinib rekommenderas; därefter kan behandlingen återupptas efter bedömning av behandlande läkare (se avsnitt 4.8).
	Sällsynta fall av TLS, några med dödlig utgång, har observerats i kliniska prövningar och rapporterats under övervakningen efter marknadsintroduktionen hos patienter som behandlas med sunitinib. Riskfaktorer för TLS är hög tumörbörda, redan befintlig kronisk njurinsufficiens, oliguri, dehydrering, hypotoni och sur urin. Dessa patienter ska noggrant övervakas och behandlas efter kliniskt behov. Profylaktisk hydrering ska övervägas.
	Allvarliga infektioner, med eller utan neutropeni, några med dödlig utgång, har rapporterats. Mindre vanliga fall av nekrotiserande fasciit, även i perineum, i vissa fall med dödlig utgång, har rapporterats (se avsnitt 4.8).
	Behandlingen med sunitinib ska avbrytas hos patienter som utvecklar nekrotiserande fasciit och lämplig behandling sättas in utan dröjsmål.
	Sänkta blodglukosnivåer, i några fall med kliniska symtom som krävde sjukhusvård på grund av medvetslöshet, har rapporterats under behandling med sunitinib. I händelse av symtomatisk hypoglykemi ska behandlingen med sunitinib sättas ut tillfälligt. Hos diabetespatienter ska blodglukosnivåerna kontrolleras regelbundet för bedömning av om doseringen av diabetesläkemedel behöver justeras för att minimera risken för hypoglykemi (se avsnitt 4.8).
	Hyperammonemisk encefalopati
	Hyperammonemisk encefalopati har observerats med sunitinib (se avsnitt 4.8). Hos patienter som utvecklar oförklarlig letargi eller förändrat psykiskt tillstånd ska ammoniaknivån mätas och lämplig klinisk behandling sättas in.
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