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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SUTENT 12.5 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:
Her bir kapsiil 12.5 mg sunitinibe esdeger sunitinib malat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Sert jelatin kapsiil

Iki pargali, opak baskili, Isvec turuncusu, sert jelatin boyut 4 kapsiiller, sar1 ile turuncu
arasi renkte graniil igerir.

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Gastrointestinal Stromal Tiimor (GIST)
SUTENT imatinib mesilat tedavisine direngli veya intoleran anrezektabl ve/veya
metastatik gastrointestinal stromal tiimorlerin (GIST) tedavisinde endikedir.

Metastatik Renal Hiicreli Karsinom (mRCC)
SUTENT ilerlemis ve/veya metastatik renal hiicreli karsinom (mRCC) tedavisinde
endikedir.

Pankreatik Noroendokrin Tiimor (pankreatik NET)

SUTENT, metastatik veya lokal ileri evrede olan, cerrahi tedavinin miimkiin olmadig1
iyi differansiye, Ki-67 indeksi 5 ve altinda bulunan, RECIST kriterlerine gore hastalik
progresyonunun bulundugu, somastatin ve bir sira kemoterapi uygulanmis olan
pankreatik néroendokrin tiimdrlerin (pankreatik NET) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavi kanser ilaglarinin uygulama konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

GIST ve mRCC i¢in; 6nerilen SUTENT dozu 4 hafta kesintisiz giinde 50 mg agizdan
alinarak ve daha sonra 2 hafta ara vermek suretiyle 6 haftalik kiirii tamamlayacak
sekildedir.

Pankreatik NET i¢cin SUTENT’in 6nerilen dozu; planli bir ara verme dénemi olmaksizin
giinde bir kez oral yolla 37.5 mg’dr.



GIST ve mRCC igin, 12.5 mg'lik artis veya azaltmalarla doz modifikasyonlari bireysel
giivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak uygulanabilir. Giinliikk dozlar 25 mg'in altina
diismemeli ve 75 mg" gegmemelidir.

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlik goz oniine alinarak, pankreatik NET igin 12.5
mg’lik adimlarla doz ayarlamasi yapilabilir. Faz 3 pankreatik NET c¢alismasinda
uygulanan maksimum doz giinde 50 mg olmustur.

Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagl olarak doza ara vermek gerekebilir.

Rifampisin gibi kuvvetli CYP3A4 (sitokrom P) indiikleyici ile birlikte SUTENT
kullanimindan sakinilmalidir. Eger kullanilmasi gerekiyorsa, kullanan hastalarda dozun
12.5 mg'lik miktarlarla (GIST ve mRCC i¢in giinde 87.5 mg'a kadar veya pankreatik
NET i¢in giinde 62.5 mg’a kadar) artirilmas1 gerekebilir. Klinik yanit ve tolerabilite
dikkatle izlenmelidir. Ketokonazol gibi CYP3A4 inhibitorii ile birlikte SUTENT
kullanimindan sakinilmalidir. Eger birlikte kullanilmasi mutlaka lazimsa kullanan
hastalarda tolerabilite ve/veya klinik yanita bagli olarak SUTENT dozu 12,5 mg’lik
kademelerle GIST ve mRCC ig¢in giinlik minumum 37,5 mg’a veya pankreatik NET
icin giinde 25 mg’a disiiriilebilir. CYP3A4' indiikleyici veya inhibe edici potansiyeli
cok diisiik olan veya hi¢ olmayan alternatif eszamanli ilag se¢imi dikkate alinmalidir.

Uygulama sekli:

SUTENT, a¢ karnina veya yemekle beraber, oral olarak alinabilir. Bir doz atlandiysa
hastaya ilave doz verilmemelidir. Hasta bir sonraki giin 6nerilen normal doz ile devam
etmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta-ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyalize giren son donem
bobrek yetmezligi hastalarina sunitinib verilirken baslangi¢ doz ayarlamasi gerekli
degildir. Takip eden dozlar giivenlilik ve tolerabiliteye gore ayarlanmalidir.

Hafif (Child-Pugh Class A) ve orta (Child-Pugh Class B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Ciddi (Child-Pugh Class C) karaciger
yetersizligi olan hastalarda calisilma yapilmamstir. (Boliim 5.2’ye bakiniz.)

Pediyatrik popiilasyon:

SUTENT'in 18 yasin  altindaki  hastalardaki  giivenlilik ve  etkililigi
degerlendirilmemistir, veri mevcut degildir.

Bu popiilasyonda Sutent kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

SUTENT'e ait klinik ¢aligmalardaki hastalarin yaklasik %34'liniin yas1 65 veya iizeridir.
Geng ve yagh hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan herhangi bir anlaml
fark gézlenmemistir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Sunitinib malat veya SUTENT kapsiilleri bilesenlerinden herhangi birine asir1
hassasiyeti olan hastalarda kontrendikedir. (bkz. B6liim 6.1)

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

SUTENT baska ilaclarla birlikte uygulandiginda ilag etkilesimi meydana gelebilir (bkz.
Bolim 4.5).

CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte uygulandiginda SUTENT dozu tolerabiliteye bagli
olarak azaltilmalidir. SUTENT giigli CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte
uygulandiginda dozun artirilmasi gerekebilir (bkz.Boliim 4.2).

Cilt ve dokular

[lag rengine (sar1) bagl ciltte renk degisimi hastalarin yaklasik %30'unda yaygin olarak
goriilen tedaviye bagli advers bir olaydir. Hastalar ayn1 zamanda SUTENT ile tedavi
boyunca sa¢ veya ciltte depigmentasyon olabilecegi konusunda uyarilmalidir. Ciltte
kuruluk, kalinlik veya g¢atlama, ayak tabanlari veya avug iglerinde nadiren kizariklik
veya kabarciklar diger olas1 dermatolojik etkiler arasinda sayilabilir.

Hastalarin yaklasik %14'tinde agiz agrisi/iritasyonu bildirilmistir. Hastalarin yaklasik
%28'inde disgozi (tad bozuklugu) bildirilmistir.

Yukarida adi gegen olaylar kiimiilatif (birikimli) degildir; tipik olarak reversibl olup
genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemistir.

Gastrointestinal olaylar

Mide bulantisi, diyare, stomatit, dispepsi ve kusma tedaviye bagli olarak en ¢ok rapor
edilen gastrointestinal olaylardir.

Tedavi gerektiren gastrointestinal advers olaylar i¢in destekleyici bakim, antiemetik
veya antidiyareik ila¢ tedavisi ile saglanabilir.

SUTENT ile tedavi edilen, intra-abdominal maligniteleri olan hastalarda nadiren
gastrointestinal ~ perforasyonu  kapsayabilen, ciddi  Olimciil  gastrointestinal
komplikasyonlar olusmustur.

Hemoraji

Pazarlama sonras1 deneyimlerle, gastrointestinal sistem, solunum, tiimor, {iriner sistem
ve beyin hemorajisi gibi bazilarn 6liimciil olabilecek hemorajik olaylar bildirilmistir.
GIST'li hastalarin yaklasik %?2'sinde tedaviye bagli tiimor hemorajisi meydana
gelmistir.

Bu bulgular aniden olusabilir ve akciger tiimdrleri vakalarinda, ciddi ve hayati tehdit
edici hemoptizi veya akciger kanamasi olarak goriilebilir. Metastatik kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanserli (NSCLC) hastalarin bir klinik ¢caligmasinda SUTENT alan 2
hastada oOliimciil akciger kanamasi olugmustur. Her iki hasta, skuamdz hiicre
histolojisine sahipti. SUTENT, NSCLC’li hastalarda kullanim i¢in onayl1 degildir.

Bir faz 3 GIST c¢alismasinda, plasebo alan hastalarin %17’sine karsilik, SUTENT alan
hastalarin %18’inde kanama bulgulart olugmustur. Daha Onceden tedavi almamig



mRCC hastalarinda, interferon-o (IFN-a) alan hastalarin %11’ine karsilik, SUTENT
alan hastalarin %39’u kanama bulgular1 géstermistir. [IFN-o’daki hastalarin 1’ine (%0.3)
karsi, SUTENT kullananlardan 11 (%3.1) hasta grade 3 tedaviye bagli kanama bulgusu
gostermigtir. Sitokin-refrakter mRCC i¢in SUTENT alan hastalarin %26’sinda kanama
gozlenmistir. Faz 3 pankreatik NET calismasinda plasebo kullanan hastalarin %4 {ine
kiyasla sunitinib kullanan hastalarin %19’unda burun kanamasi disinda kanama
olayalann gozlenmistir. Bu olayin rutin degerlendirmesi, tam kan saymmi ve fizik
muayene ile yapilmalidir.

Hemorojik olaylar yasamis solid tiimorlii hastalarin, yaklasik yarisinda en ¢ok goriilen
tedaviye bagli hemorojik advers olay burun kanamasidir. Burun kanamasi olaylarindan
bazilan ciddi idi, fakat ¢ok seyrek olarak dliime yol acti.

Hipertansiyon

Solid tiimorlii hastalarin yaklasik %16'sinda tedaviye bagli hipertansiyon bildirilmistir.
Bu hasta popiilasyonunun yaklagik %2.7'sinde SUTENT dozu azaltilmis veya gegici
olarak ertelenmistir. Bu hastalarin hi¢cbirinde SUTENT ile tedaviye son verilmemistir.
Bu hasta popiilasyonunun yaklasik %4.7'sinde ciddi hipertansiyon (> 200 mmHg
sistolik veya 110 mmHg diyastolik) meydana gelmistir. Tedavi ile iligkili hipertansiyon,
daha 6nceden tedavi gérmemis mRCC i¢in IFN-a alan hastalarin %6’sma karsilik,
SUTENT alan hastalarin yaklagik %30’unda rapor edilmistir. Ciddi hipertansiyon,
onceden tedavi edilmemis SUTENT hastalarinin %12’sinde ve IFN-a alan hastalarin
%6’sinda olusmustur. Pankreatik NET olan hastalarda siddetli hipertansiyon, sunitinib
alanlarin %10 unda ve plasebo alanlarin %3’iinde meydana gelmistir.

Hastalar hipertansiyon igin izlenmeli ve uygun olduk¢a kontrol edilmelidir. ilag
miidahalesiyle kontrol edilemeyen agir hipertansiyonlu hastalarda gegici olarak ilag
tedavisinin durdurulmasi onerilir. Hipertansiyon uygun olarak kontrol altina alindiginda
tedaviye yeniden baglanabilir.

Tiroid disfonksiyonu

Tiroid fonksiyonlarinin baslangigta laboratuvar ol¢timleri Onerilir ve hipotiroidizmli
veya hipertiroidizmli hastalar, sunitinib tedavisi baslatilmadan once standart tibbi
uygulama ile tedavi edilmelidirler. Sunitinib tedavisindeki biitiin hastalar, tiroid
disfonksiyonun belirtileri ve semptomlar1 i¢in yakindan gozlenmelidirler. Tiroid
disfonksiyonuna dair belirtileri ve/veya semptomlari olan hastalarda tiroid
fonksiyonunun laboratuvar takibi yapilmali ve standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda erken veya ge¢ olarak hipotirodizm gozlenmistir.

Acil tedavi gerektiren hipotiroidizm, plasebodaki %1’e karsilik, sunitinib kullanan
GIST hastalariin  %4’tinde kaydedilmistir. Hipotiroidizm, daha Onceden tedavi
almamis mRCC calismasinda sunitinib kullanan hastalarin %2’sinde ve IFN-a kolunda
bir hastada (<%1) ve iki sitokin-refrakter mRCC ¢alismasinda hastalarin %4’tinde yan
etki olarak rapor edilmistir. Ayrica, sitokin-refrakter mRCC hastalarin %?2’sinde TSH
yiikselmeleri rapor edilmistir. Sonu¢ olarak, mRCC popiilasyonunun %7’sinde,
tedaviyle ortaya ¢ikan hipotiroidizmin klinik ve laboratuvar kanit1 vardir.



Faz 3 pankreatik NET caligmasinda sunitinib alan 5 hastada (%6) ve plasebo alan bir
hastada (%1) tedavi ile iliskili hipotiroidizm bildirilmistir.

Hipotiroidizmin takip ettigi seyrek hipertiroidizm olgulari, klinik ¢alismalarda ve
pazarlama sonras1 deneyimde rapor edilmistir.

Hematoloji

Grade 3 ve 4 siddetindeki vakalarda azalmig mutlak nétrofil sayisi, faz 3 GIST
calismasindaki hastalarin sirasiyla %10 ve %1.7’sinde, faz 3 mRCC ¢alismasindaki
hastalarin %16 ve %]1.6’sinda ve faz 3 pankreatik NET ¢alismasindaki hastalarin %13
ve %2.4’linde bildirilmistir. Grade 3 ve 4 siddetindeki vakalarda azalmis trombosit
sayisi, faz 3 GIST ¢alismasindaki hastalarin sirasiyla %3.7 ve %0.4’linde, faz 3 mRCC
calismasindaki hastalarin %8.2 ve %1.1’inde ve faz 3 pankreatik NET g¢aligmasindaki
hastalarin %3.7 ve %1.2°sinde bildirilmistir. Yukarida adi gecen olaylar kiimiilatif
(birikimli) degil; tipik olarak reversibl olup genellikle tedaviye son vermeyi
gerektirmemigtir. Buna ek olarak, pazarlama sonrasi deneyimlerde trombositopeni ve
notropenik enfeksiyonlarin eslik ettigi hemorajili durumlarda seyrek olarak Olim
vakalar1 rapor edilmistir.

Sunitinib ile tedavi esnasinda erken ve ge¢ donemde anemi gbézlenmistir, Grade 3 ve 4
siddetindeki vakalar raporlanmistir.

SUTENT ile tedavi goren hastalarda, her tedavi kiiriiniin baslangicinda tam kan sayimi1
yapilmalidir.

Kardiyovaskiiler

Pazarlama sonrast deneyimlerde bazilar1 Oliimle sonuglanan, kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati ve miyokardiyal bozukluklarin da dahil oldugu kardiyovaskiiler olaylar
rapor edilmistir. SUTENT ile tedavi géren GIST'li hastalarin yaklasik %2'sinde, sitokin
refrakter mRCC hastalarin %4’{inde ve plasebo ile tedavi goren hastalarin %2'sinde, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) normalin en diisiik sinirinmn altinda veya
%20’den daha fazla azalmalar olmustur. SVEF'deki bu diisiisler diizenli bir progresyon
gostermeyip, siklikla tedavinin devaminda iyilesmeyle sonuglanmaistir.

Daha 6nceden tedavi almamis mRCC calismasinda, SUTENT ve IFN-o’daki hastalarin
strastyla, %27°si ve %15°1, normalin alt stnirinin altinda bir SVEF degeri gostermistir.
Sunitinib alan iki hastada (<%1) konjestif kalp yetersizligi (KKY) teshis edilmistir.

GIST hastalarinin %0.7'sinde ve plasebo ile tedavi goren hastalarin %1'inde 'kalp
yetmezligi', 'konjestif kalp yetersizligi' veya 'sol ventrikiil yetmezligi' gibi tedaviye bagl
advers olaylar bildirilmistir. Faz 3 pankreatik NET calismasinda, sunitinib alan bir (%1)
hastada tedavi ile iligkili fatal kalp yetmezligi meydana gelmistir.

Reseptor tirozin kinaz (RTK) inhibisyonu ve kalp fonksiyonu arasindaki olas1 iliski,
eger varsa belirsizligini korumaktadir.

SUTENT uygulamasindan once 12 ay i¢cinde miyokard infarktiisii (ciddi/stabil olmayan
anjinay1r kapsayan), koroner/periferik arter by-pass grafti, semptomatik KKY,
serebrovaskiiler olay veya gecici iskemik atak veya akciger embolisi gibi kardiyak



bulgulari olan hastalar, SUTENT klinik ¢alismalarina dahil edilmemistir. Bunun gibi
eszamanli rahatsizliklar1 olan hastalarin ilag iligkili sol ventrikiil islev bozuklugu
gelisimi i¢in daha yiiksek bir riskte olup olmadiklar1 bilinmemektedir. Doktorlarin bu
hasta grubunda SUTENT kullanirken risk/yarar oranini géz oniinde bulundurmalari
tavsiye edilir. Kardiyak risk faktorii olan hastalar SUTENT alirken, KKY nin klinik
belirtileri ve semptomlar icin dikkatli olarak gézlenmelidirler. Hasta sunitinib alirken,
SVEF ig¢in baglangi¢ ve periyodik degerlendirmeleri de diisiiniilmelidir. Kardiyak risk
faktorleri olmayan hastalarda, ejeksiyon fraksiyonunun baslangi¢ degeri 6l¢iilmelidir.

KKY’nin klinik belirtilerinin varliginda, sunitinibin kesilmesi 6nerilir. Sunitinib dozu,
klinik KKY bulgusu olmayan ancak, SVEF<%S50 ve baslangica gore >%20 altinda olan
hastalarda kesilmeli ve /veya azaltilmalidir.

QT aralig1 uzamasi

Klinik olmayan c¢alismalardan (in vitro ve in vivo ) elde edilen veriler, 6nerilen insan
dozunun {tizerindeki dozlarda sunitinibin kalp aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
stirecini) inhibe ettigini yani QT uzamasina neden oldugunu ortaya koymaktadir. Solid
timorlii 450 hastanin %]1.1'inde 60 msn'den fazla siirede baglangica kiyasla degisimler
ve %0.5'inde ise QTc araliginda 500 msn'yi asan artislar meydana gelmistir; bu
parametrelerin her ikisi de potansiyel anlamli degisiklikler olarak kabul edilmistir.

QT aralif1 uzamasi Torsade de pointes de dahil olmak iizere ventrikiiler aritmilerde
artmis bir riske yol acabilir. Torsade de pointes sunitinib alan hastalarin %0,1’inden
azinda gozlenmistir. Sunitinib; bilinen QT aralig1 uzama Gykdisii, antiaritmik alan veya
daha 6nceden bilinen 6nemli kardiyak hastaligi, bradikardi veya elektrolit bozuklugu
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Gii¢lii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanl
tedavi, sunitinibin plazma konsantrasyonunu yiikseltebilecegi icin, dikkatli
kullanilmalidir ve sunitinibin dozu azaltilmalidir (bkz. Boliimler 4.5 ve 5.2)

Venodz tromboembolik olaylar

GIST ve mRCC dahil olmak {izere yapilan klinik ¢aligmalarda sunitinib alan solid
timorlii  hastalarin  yaklagitk % 1.0’inde tedaviye bagli vendz tromboembolik
olaylarraporlanmustir.

Bir faz 3 GIST g¢alismasinda plasebo alan hi¢ bir hastada vendz tromboembolik olay
tespit edilmemesine karsin SUTENT alan yedi hastada (%3) ven6z tromboembolik olay
tespit edilmistir: bu yedi hastanin besi, grade 3 derin ven trombozu (DVT) ve ikisinde
grade 1 ya da 2 derin ven trombozu (DVT) gelismistir. Bu yedi GIST hastasiin
dordiinde, ilk DVT incelemesini takiben tedavi kesilmistir.

Tedavi gormemis mRCC hastalarinda yapilan faz 3 g¢aligmada sunitinib alan on {i¢
hastada (%3) ve iki sitokine refrakter mRCC calismasindaki dort hastada (%2) tedaviye
bagli vendz trombolik olay raporlanmigtir. Dokuz pulmoner emboli hastasinin birinde
grade 2, sekiz tanesinde grade 4’°tii. Birinde grade 1, ikisinde grade 2, dordiinde grade 3
ve birinde grade 4 olmak iizere toplam sekiz hastada DVT bulunmaktaydh..

IFN-a alan tedavi gormemis mRCC hastalariin altisinda (%2), vendz tromboembolik



olaylar gézlenmistir; bir hastada (<%]1) grade 3 DVT ve bes hastada (%]1) tiimii grade 4
olan pulmoner emboli gériilmiistiir.

Sunitinib alan hastalarin  higbirinde tedaviye bagli vendéz tromboembolik
olaybildirilmemis ve faz 3 pNET c¢alismasinda plasebo alan bir hastada Grade 2 DVT
raporlanmistir.

GIST ve mRCC c¢alismalarinin hi¢ birinde 6liimciil bir vaka bildirilmemistir. Pazarlama
sonrasi ortamlarda hi¢bir 6liimciil vaka bildirilmemistir (bkz. boliim 4.8)

Arteriyel tromboembolik olaylar

Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda bazilar1 6liimciil olan arteriyel tromboembolik
(ATE) olaylar raporlanmistir. En sik gdzlenen olaylar serebrovaskiiler olaylar, gecici
iskemik atak ve serebral infarktiis icermekteydi. Altta yatan malign hastalik ve yasin 65
veya iizerinde olmasina ek olarak, hipertansiyon, diyabet ve daha 6nceki tromboembolik
hastalik ATE ile iliskili risk faktorleri arasinda yer alir.

Solunum olaylar1

SUTENT uygulamasindan 6nce 12 ay i¢inde pulmoner emboli yasayan hastalar
sunitinib klinik ¢alismalarina dahil edilmemistir.

Faz 3 caligmalarinda sunitinib alan hastalardan, GIST hastalarinin yaklagik %5’inde,
mRCC hastalarinin yaklasik %14’tinde ve pNET hastalarinin %7.2’sinde tedavi ile
iligskili pulmoner olaylar (dispne, plevral eflizyon, pulmoner emboli veya pulmoner
0dem gibi) bildirilmistir.

Klinik g¢aligmalarda sunitinib alan GIST ve mRCC hastalar1 dahil solid tlimorli
hastalarin yaklasik %8’inde tedavi ile iligkili pulmoner olaylar deneyimlenmistir.

Faz 3 calismalarinda sunitinib alan GIST hastalarinin yaklasik %1.3’linde ve mRCC
hastalarmin yaklagik %0.8’inde pulmoner emboli vakalar1 goézlenmistir Faz 3
calismalarinda sunitinib alan pNET hastalarinda tedavi iligkili pulmoner emboli
goriilmemistir. Post-marketing ¢alismalarda o6liimlii sonuglanan seyrek vakalar
gozlenmistir. (bkz. boliim 4.8)

Pankreatit

SUTENT kullanan cesitli solid tiimorli hastalarda serum lipaz1 ve amilazinda artislar
goriilmiistiir. Cesitli solid tiimorli hastalarda lipaz seviyelerindeki artislar gegici olmusg
ve genellikle pankreatite ait semptomlar veya belirtilere eslik etmemislerdir. GIST veya
mRCC tedavisi icin sunitinib alan hastalarda nadiren (%1’inden az) pankreatit
gOriilmiistiir.

Faz 3 pankreatik NET calismasinda tedavi ile iligkili pankreatit bildirilmemistir.
Bazilar1 6liimciil olabilen agir pankreatit olgular1 bildirilmistir. Eger pankreatit bulgulari
varsa sunitinib kesilmeli ve uygun destekleyici tedavi yapilmalidir.

Hepatotoksisite
Sunitinib tedavisi goren hastalarda hepatotoksisite gozlemlenmistir. Sunitinib tedavisi



goren solid tiimorlii hastalarin %1’inden azinda, bazilar1 6liimle sonuglanan, karaciger
yetmezligi vakalar goriilmiistiir. Tedaviye baglanmadan, her tedavi siklusunda ve klinik
olarak endike oldugu durumlarda karaciger fonksiyon testleri (alanin transaminaz
[ALT], aspartat transaminaz [AST], bilirubin seviyeleri) takip edilmelidir. Karacigerle
ilgili Grade 3 veya 4 advers olay durumunda sunitinib tedavisi durdurulmali ve durum
diizelmediyse tedaviye devam edilmemeli ve uygun destekleyici tedavi yapilmalidir.

Bobrek fonksiyonu
Bobrek bozukluklari, bobrek yetmezligi ve/veya akut bobrek yetmezligi olan hastalarda,
bazilar1 6liimciil olan vakalar bildirilmistir.

Sunitinib alan hastalardaki bobrek bozuklugu/yetmezligi ile iligkili risk faktorleri
arasinda, altta yatan renal hiicreli karsinoma ek olarak, ilerlemis yas, diyabet, altta yatan
bobrek islev bozuklugu, kalp yetmezIligi, hipertansiyon, sepsis, dehidrasyon/hipovolemi
ve rabdomiyaliz yer alir.

Orta ve ileri derecede proteiniiri olan hastalarda devam eden sunitinib tedavisinin
giivenliligi sistematik olarak degerlendirilmemistir.

Proteiniiri ve nadiren nefrotik sendromu vakalari raporlanmigtir. Baglangigta idrar tahlili
yapilmasi Onerilir ve hastalarda proteiniirinin gelisimi ya da kotiilesmesi takip
edilmelidir. Nefrotik sendromlu hastalarda sunitinib kesilmelidir.

Fistiil
Eger fistiil olusumu gozlenirse, sunitinib tedavisi hemen kesilmelidir. Fistiile sahip
hastalarda sunitinib kullanimina devam edilmesi ile ilgili sinirli bilgi mevcuttur.

Cenede osteonekroz

SUTENT ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozu (ONJ - osteonecrosis
of the jaw) vakalan bildirilmistir; vakalarin ¢ogu daha 6nceden veya es zamanl olarak
i.v. bifosfonat tedavisi almiglardir ve bu durum ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis bir
risk faktoridir. SUTENT ve i.v. bifosfonatlar ayn1 anda veya ardi ardina
kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Invaziv dental prosediirler de tamimlanmis risk faktriidiir. Sutent ile tedaviye
baslamadan 6nce dental muayene ve preventif dental islemler iizerinde diisiiniilmelidir.
Onceden veya hali hazirda i.v. bifosfonat alan hastalarda miimkiinse invaziv dental
prosediirlerden kagmilmalidir.

Hipersensitivite/Anjiyoddem
Eger hipersensitivite nedeniyle anjiyoddem olusursa, sunitinib tedavisi kesilmeli ve

standart tibbi bir bakim yapilmalidir.

Sinir sistemi hastaliklari
Tat alma bozuklugu

Klinik ¢aligmalarda sunitinib alan hastalarin yaklasik %28’inde tat alma bozuklugu



raporlanmistir.

Nobetler

Sunitinib klinik ¢aligmalarinda, beyin metastazlarinin radyolojik bulgusu olan ya da
olmayan hastalarda ndébetler gozlenmistir. Ayrica geri doniisiimlii 16koensefalopati
sendromunun (RPLS) radyolojik bulgusu olan hastalarda ndbetler seyrek olarak (<%1)
gbzlenmistir. Nobetleri ve hipertansiyon, bas agrisi, uyarilabilirlikte azalma, mental
fonksiyonlarda degisiklik ve kortikal korliigii kapsayan gorme kaybi gibi RPLS ile
tutarli bulgu veya semptomlar1 olan hastalar, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi
dahil tibbi miidahele ile kontrol edilmelidirler. Sunitinibin gegcici olarak durdurulmasi
Onerilir; diizelmeyi takiben, tedavi eden doktorun karari ile tedavi devam ettirilebilir.

Cerrahi prosediirler

Sutent tedavisi siiresince yara iyilesmesinde gecikme vakalari rapor edilmistir. Major
cerrahi prosediir gegirecek olan hastalarda sunitinib tedavisine gegici olarak ara
verilmesi Onerilir. Major cerrahi miidaheleden ne kadar sonra sunitinib tedavisine
yeniden baglanacagi konusunda smirli klinik deneyim mevcuttur. Bu nedenle, major bir
cerrahi miidahaleyi takiben sunitinib tedavisine yeniden devam etme, operasyon sonrasi
iyilesmeye bagl klinik degerlendirmeyle kararlastirilir.

Timor Lizis Sendromu (TLS)

Bazilar1 6liimciil olan TLS vakalar klinik ¢alismalarda nadir olarak gézlenmistir ve
sunitinib kullanan hastalarda pazarlama sonrasi deneyimlerde raporlanmigtir. Genelde
TLS riski altinda olan hastalar, tedavi oncesi yiiksek tiimor yiikii olan hastalardir. Bu
hastalar yakindan takip edilmeli ve klinik olarak belirtildigi sekilde tedavi edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Sunitinib plazma konsantrasyonunu artirabilen ilaglar:

Sunitinib malatin saglikli goniillillerde tek doz uygulanmasi sonrasinda CYP3A4
inhibitorii, ketokonazol ile es zamanli uygulanmasi sunitinibin Cyas Ve EAA(o
degerlerini sirasiyla %49 ve %51 artirir.

SUTENT'in CYP3A4 enziminin diger inhibitorleri (6rn., itrakonazol, ritonavir, greyfurt
suyu, eritromisin, klaritromisin) ile birlikte uygulanmasi sunitinib konsantrasyonlarini
artirabilir. Bu nedenle, inhibitorlerle birlikte uygulamadan kagimilmalidir veya CYP3A4
inhibe edici potansiyeli olmayan veya en az potansiyeli olan alternatif bir es zamanl
medikasyon se¢imi diigliniilmelidir. Bunun miimkiin olmadigr durumlarda, tolere
edilebilirlik dikkatli sekilde izlenerek, SUTENT dozunun GIST ve mRCC igin giinde
minimum 37.5 mg’a ve pankreatik NET i¢in 25 mg’a indirilmesi gerekebilir (BSliim
4.2’ye bakimiz).

Sunitinib plazma konsantrasyonunu azaltabilen ilaclar:

SUTENT'in saglikli goniillilerde tek doz uygulanmasi sonrasinda CYP3A4
indiikleyicisi, rifampisin ile es zamanli uygulanmasi sunitinib+primer aktif metabolit
kompleksinin  Cpaxs Ve EAAgo, degerlerini sirasiyla %23 ve %46 azaltmistir.
SUTENT'in CYP3A4 enziminin diger indiikleyicileri (6rn.,deksametazon, fenitoin,
karbamazepin, rifampisin, fenobarbital veya sar1 kantaron olarak da bilinen Hypericum



perforatum / St. John’s Wort) ile birlikte uygulanmasi sunitinib konsantrasyonlarini
azaltabilir.

Bu nedenle, indiikleyicilerle birlikte uygulamasindan kagmilmalidir veya CYP3A4
indiikleyici potansiyeli olmayan veya en az potansiyeli olan alternatif bir es zamanl
medikasyon se¢imi diigliniilmelidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda, tolere
edilebilirlik dikkatli sekilde izlenerek, SUTENT dozunun 12.5 mg’lik artislarla
arttirllmasi gerekebilir (GIST ve mRCC i¢in glinde 87.5 mg’a ya da pankreatik NET
icin glinde 62.5 mg’a kadar) (Bo6liim 4.2’ye bakiniz).

Test edilen diger tiim CYP izoformlar i¢in hesaplanan in vitro Ki degerleri (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5, ve
CYP4A9/11) sunitinib veya onun primer aktif metabolitinin, bu enzimler tarafindan
metabolize edilebilen ilaclarla klinik anlamda herhangi bir ilag-ila¢ etkilesiminin
olmadigin1 gostermistir.

Antikoagiilanlar

Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda nadiren hemoraji gozlenmistir (bakiniz boliim 4.4
ve 4.8). Ayn1 zamanda anti-koagiilanlarla (yani varfarin; asenokumarol)tedavi edilen
hastalar tam kan sayimi (trombositler), koagiilasyon faktorleri (PT/INR) ve fiziksel
muayene ile periyodik olarak izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonlarla ilgili herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
[lag gebelik esnasinda kullanilacak olursa veya ilacin kullanimi sirasinda hasta gebe
kalacak olursa fetiise olabilecek potansiyel tehlike konusunda hasta uyarilmalidir.
Cocuk dogurma cagindaki kadinlar SUTENT tedavisi sirasinda gebe kalmama
konusunda uyarilmalidir. Tedavi siiresince uygun dogum kontrol yontemi uygulanmali
ve gebe kalmaktan kaginilmalidir.

Gebelik donemi

Sunitinib malatin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. SUTENT, potansiyel yararn fetiise olan potansiyel riskinden fazla
olmadig1 siirece, gebelik doneminde veya yeterli dogum kontrolii uygulamayan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebe kadinlar iizerinde yapilan bir ¢alisma yoktur. Anjiyogenezin embriyonik ve fetal
gelisimin kritik bir bileseni olmasi sebebiyle SUTENT uygulamasini takip eden
anjiyogenez inhibisyonu gebelik {izerinde advers etkiler meydana getirebilir.
SUTENT'in gebe si¢an ve tavsanlarda organogenez esnasinda uygulandiginda embriyo-
fetal gelisim ftizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Sigcanlarda 5 mg/kg/giin dozu
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uygulandiginda embriyo 6liimii ve gelisim anomalileri gozlenmistir ( 5 mg/kg'lik doz,
insanlar i¢in 6nerilen dozun uygulandig: hastalardaki sistemik maruziyetin yaklasik 5.5
kat1 olan bir ortalama EAA meydana getirmistir-bkz. 5.3).

Laktasyon donemi

Sunitinib ve/veya metabolitleri si¢an siitiine gecmektedir. Sunitinib veya onun primer
aktif metabolitinin, insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. ilaglarin genelde
insan siitiine gegmesi ve emzirilen bebekler iizerinde ciddi advers etki potansiyeli
nedeniyle SUTENT tedavisi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar fetal malformasyonlar dahil tireme toksisiteleri
gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

Pre-klinik bulgulara dayali olarak, erkek ve disi fertilitesi SUTENT tedavisinden
etkilenebilir. (Boliim 5.3’e bakiniz.)

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanimina etkisi lizerine bir c¢aligma yapilmamistir. Hastalar
SUTENT ile tedavi sirasinda bas donmesi olabilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Solid tiimorlii hastalarin SUTENT tedavisi ile iligkili tedaviye bagli en énemli ciddi
istenmeyen olaylar arasinda pulmoner emboli (%1), trombositopeni (%]1), timor
hemorajisi (%0.9), febril noétropeni (%0.4) ve hipertansiyon (%0.4) sayilabilir.
Yorgunluk; diyare, bulanti, stomatit, dispepsi ve kusma gibi gastrointestinal
bozukluklar; ciltte renk degisikligi; disguzi ve anoreksi, en yaygin (hastalarin en az
%20'sinde) goriilen her gradeden tedaviye bagl istenmeyen olaylardir. Yorgunluk,
hipertansiyon ve ndtropeni en yaygin grade 3 tedaviye bagli maksimum siddetli advers
olaylardir ve lipaz artis1 solid tiimorlii hastalarda grade 4 tedaviye bagli en sik meydana
gelen istenmeyen olaydir.

Faz 3 calismada, GIST ve mRCC hastalarinin >%?2’sinde ve pankreatik NET
hastalarinin >%5’inde bildirilen advers reaksiyonlar, sistem ve siklik derecesine gore
asagida listelenmistir.

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100),
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Cok Yaygim: Anemi, trombositopeni, nétropeni, 16kopeni
Yaygin: Lenfopeni
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Endokrin bozukluklar:
Cok yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok Yaygm: Istahsizlik
Yaygimn: Dehidratasyon

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygimn: Uykusuzluk, depresyon

Sinir sistemi bozukluklari
Cok Yaygm: Disguzi, bas agrisi, tat bozukluklarn
Yaygin: Parestezi, sersemlik, periferal noropati, hipoestezi, hiperestezi

Goz bozukluklar:
Yaygin: Lakrimasyon artis1, g6z kapaginda 6dem

Vaskiiler bozukluklar
Cok Yaygin: Hipertansiyon
Yaygin: Flushing, kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal bozukluklar

Cok Yaygim: Burun kanamasi

Yaygin: Dispne, faringolaringeal agri, oksiiriik, disfoni (ses ¢ikarmada giicliik), burunda
kuruluk, plevral efiizyon, nazal konjesyon, efor dispnesi

Gastrointestinal bozukluklar

Cok Yaygin: Abdominal agri, agiz agrisi, gaz, agiz kurulugu, diyare, mide bulantisi,
stomatit, dispepsi, kusma, kabizlik, glossodini

Yaygin: Gastro-6zofagial reflii rahatsizligi, disfaji, oral iilserler, oral rahatsizlik, celit,
dis eti kanamasi, proktalji, rektal hemoraji, midede rahatsizlik, gegirme

Deri ve derialti doku bozukluklari

Cok Yaygin: Cilt kurulugu, ciltte renk degisikligi, palmar-plantar eritrodizestezi
sendromu, dokiintii, sa¢ renginde degisim, sa¢ dokiilmesi, eritem

Yaygm: Kizariklik, kasmmma, deride lezyon, deri reaksiyonu, dermatit, piriirit,
periorbital 6dem, tirnak bozukluklar, ciltte soyulma, blister, akne, hiperkeratoz

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari
Cok Yaygm: Ekstremitelerde agri,
Yaygin: Miyalji, artralji, kas spazmi, sirt agrisi, kas glicsiizliigii, kas iskelet agrist

Bobrek ve idrar bozukluklari
Yaygin: Kromatiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok Yaygm: Asteni, yorgunluk, mukozal inflamasyon, 6dem
Yaygin: Grip benzeri belirtiler, iirperme, ates, agr1, gogiis agrist
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Arastirmalar

Cok yaygin: Ejeksiyon fraksiyonunda azalma, kilo kayb1

Yaygimn: Lipaz artisi, kan kreatini fosfokinaz artisi, herhangi bir advers olay, trombosit
sayisinda azalma, 16kosit sayisinda azalma, hemoglobin azalmasi, amilaz artisi, aspartat
amino transferazda artis, kan kreatin artisi, kan basinci artisi, alanin amino transferaz
artisi

Sutent ile Faz 3 pankreatik NET ¢alismasinda bildirilen yan etkiler:

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:
Cok Yaygm: Trombositopeni, ndtropeni
Yaygm: Lokopeni

Endokrin bozukluklari
Yaygin: Hipotiroidizm

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Cok Yaygin: Anoreksi
Yaygin: Istahta azalma

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari
Cok Yaygm: Disguzi, bas agrisi
Yaygin: Bas donmesi

Goz bozukluklar
Yaygin: Goz kapaginda 6dem

Vaskiiler bozukluklar
Cok Yaygim: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar
Cok yaygin: Burun kanamasi
Yaygin: Dispne

Gastrointestinal bozukluklar

Cok Yaygm: Diyare, mide bulantisi, kusma, stomatit, karin agrisi, dispepsi

Yaygm: Kabizlik, abdominal agri, agiz kurulugu, flatulans, dis eti kanamasi, aftoz
stomatit

Deri ve derialt1 doku bozukluklar:

Cok Yaygin: Palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, dokiintii, deride kuruluk, sag
renginde degisim

Yaygin: Tirnak hastaliklari, eritem, deride sarilik, sa¢ dokiilmesi
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar:
Yaygin: Ekstremitelerde agr1, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar
Cok yaygin: Yorgunluk, asteni, mukozal enflamasyon

Arastirmalar
Cok yaygin: Kilo kaybi, herhangi bir advers olay

Pazarlama sonrasi deneyim:

Sunitinibin onay sonrasi kullanimi sirasinda asagidaki istenmeyen reaksiyonlar
belirlenmistir. Bunlar; devam eden caligmalar, genisletilmis erisim programlar, klinik
farmakoloji caligmalart ve onaylanmamis endikasyonlarda yapilan arastirici
calismalardan gelen ciddi yan etkileri i¢eren raporlardan gelmektedir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Bazi vakalarda oliimciil ciddi enfeksiyonlar (notropenili veya degil) rapor edilmistir.
Sunitinib tedavisi sirasinda en sik gozlenen enfeksiyonlar solunum yollari, idrar yollari,
deri enfeksiyonlart ve sepsis gibi kanser hastalarinda tipik olarak goriilen
enfeksiyonlardir. Bazen fatal olabilen perineum dahil nekrotizan fasiit seyrek olarak
gozlenmistir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Seyrek olarak trombotik mikroanjiyopati vakalar1 rapor edilmistir. Sunitinib tedavisinin
gecici olarak durdurulmasi dnerilir; diizelmeyi takiben, tedavi eden doktorun karar ile
tedavi devam ettirilebilir.

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Anjiyoddemi de igeren asirt duyarlilik reaksiyonlari raporlanmaistir.

Endokrin bozukluklar::
Bazilarini1 hipotiroidizmin takip ettigi seyrek hipertiroidizm vakalari, klinik ¢alismalar
ve pazarlama sonrasi deneyimde rapor edilmistir (Boliim 4.4’e bakiniz).

Sinir sistemi bozukluklari:
Tad alma kaybi dahil tad almada degisiklik rapor edilmistir.

Kardiyak bozukluklar:

Bazilar1 6liimle sonuglanan kardiyomiyopati, kalp yetmezligi, miyokard vakalar1 rapor
edilmistir.

Yaygin olmayan: Kalp yetersizligi, konjestif kalp yetersizligi, sol ventrikiiler yetmezlik,
perikard efiizyonu

Seyrek: QT aralig artis1, torsade de pointes

Damar bozukluklar::

Sunitinible tedavi edilen hastalarda bazen Olimciil (fatal) olabilen arteriyel
tromboemboli vakalari rapor edilmistir. En sik goriilen olaylar: serebrovaskiiler
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bozukluk, gecici iskemik atak ve serebral infarktiistiir. Altta yatan malignan bozukluk
ve 65 yasin Ustiinde olmaya ilaveten arteriyel tromboemboli ile iligkili risk faktorleri;
hipertansiyon, diyabet ve daha 6nce tromboembolik bozukluk gec¢irmis olmaktir.

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar:
Bazilar 6liimciil olabilen pulmoner emboli vakalar1 bildirilmistir.
Yaygin olmayan: Hemoptizi, plevral efiizyon, solunum yetmezligi

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: Pankreatit
Seyrek: Gastrointestinal perforasyon

Hepato-bilier bozukluklari:
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi, hepatit

Kas-iskelet sistemi ve bag doku bozukluklari:

Bazilar1 akut bdbrek yetersizligi ile birlikte olan seyrek miyopati ve/veya
rabdomiyolizis olgular1 rapor edilmistir. Bu hastalarin ¢ogunda, 6nceden var olan risk
faktorleri vardi ve/veya bu istenmeyen reaksiyonlarla iliskili olduklar1 bilinen es
zamanl tedaviler almaktaydilar. Kas toksisitesinin belirtileri veya semptomlar1 goriilen
hastalarin bakimlari standart tibbi uygulamalar dogrultusunda yapilmalidir.

SUTENT ile tedavi edilen kanser hastalarinda cene osteonekrozu (ONJ) vakalari
bildirilmistir; vakalarin ¢cogu daha Onceden veya es zamanli olarak i.v. bisfosfonat
tedavisi almislardir ve/veya invaziv dental islemler gerektiren dental hastalik hikayesine
sahiptir ve bu durumlar ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir (ayrica
bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri).

Fistiil olusumu: Bazi olgularda 6liimle sonuglanan, tiimor nekrozu ve/veya regresyonu
ile bazen iligkili fistiil olusumu rapor edilmistir.

Yaygin olmayan: Yara iyilesmesinde gecikme

Bobrek ve iiriner bozukluklar:

Bazilar1 6liimle sonuglanan bobrek bozuklugu ve/veya bobrek yetmezligi vakalar rapor
edilmistir.

Proteiniiri ve seyrek olarak nefrotik sendrom vakalar rapor edilmistir. Baglangic idrar
analizi Onerilir ve hastalarda proteiniirinin gelismesi veya kotiilesmesi gozlenmelidir.
Orta ila ciddi proteiniirili hastalarda sunitinib tedavisinin devam ettirilmesinin
giivenilirligi, sistematik olarak degerlendirilmemistir. Nefrotik sendromlu hastalarda
sunitinib tedavisine son verilmelidir.

Arastirmalar:
Yaygin: Tiroid stimiilan hormon (TSH) artis1

4.9 Doz asim ve tedavisi

SUTENT kullanimina bagli akut doz agimi goriilmemistir. SUTENT kullaniminda doz
asimi i¢in spesifik bir antidot yoktur ve doz agimi tedavisi i¢in genel destekleyici tedavi
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gerekmektedir. Endike ise, emilmemis ilacin eliminasyonu emesis ve gastrik lavaj ile
yapilabilir. Birka¢ doz agimi1 vakasi bildirilmistir; bu vakalarda advers olay goériillmemis
veya goriilen advers olaylar SUTENT ’in bilinen giivenlilik profiliyle uyumlu olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik Grup: Protein kinaz inhibitorleri
ATC kodu: LOIXE04

Sunitinib malat; tiimér gelisiminde, neoanjiyogenezde ve kanserin metastatik
progresyonunda etkili olan bir ¢ok reseptor tirozin kinazlar es zamanlh olarak inhibe
eder. Sunitinib ¢esitli kinazlara (>80 kinazlar) karsi inhibitor aktivitesi agisindan
degerlendirilmistir ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorleri (PDGFRa ve
PDGFR), vaskiiler endotelyal biiylime faktor reseptorleri (VEGFR1, VEGFR2 ve
VEGFR3), kok hiicre faktor reseptorii (KIT), Fms-tipi tirozin kinaz-3 (FLT3), koloni
uyarici faktor reseptorii (CSF-1R) ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktor reseptoriiniin
(RET) inhibitorii olarak tanimlanmistir. Baslica metabolitinin, desetil sunitinib,
biyokimyasal ve hiicresel testlerde sunitinibe benzer etkide oldugu gosterilmistir.

Sunitinib malat in vivo olarak timdrlerdeki hedef RTK'larin (PDGFRp, VEGFR2, KIT)
aktivitelerini ve timdr gelisimini inhibe edebilme 6zelligi gostermistir. Sunitinib malat
ayrica timor regresyonuna neden olmustur, ve/veya cesitli rodent kanser modellerinde
timor gelisimini inhibe edebilme O6zelligi ortaya koymustur. Cok hedefli profiliyle
uyumlu olarak sunitinib malat, diizensiz RTK hedefleri (PDGFR, RET veya KIT)
gosteren tiimor hiicrelerinin gelisimini dogrudan inhibe edebilme 6zelligi ve PDGFRf
ve VEGFR2-baglantil1 timdr anjiyogenezini inhibe edebilme 6zelligi gostermistir.

Klinik Calismalar

SUTENT'in klinik giivenlilik ve etkililigi imatinibe toleransi olmayan veya imatinib
rezistan olan (imatinib tedavisi siiresince veya sonrasinda hastalik progresyonu goriilen)
malign gastrointestinal stromal tiimdrli (GIST) hastalarin tedavisinde ve metastatik
renal hiicre karsinomlu (mRCC) hastalarin tedavisinde ve anrezektabl pankreatik NET
olan hastalarin tedavisinde arastirilmistir.

Etkinlik; GIST’de tiimor progresyonuna kadar gecen siireyi ve sag kalimdaki artisi,
tedavi uygulanmamis mRCC i¢in progresyonsuz sagkalimi ve sitokine diren¢li mRCC
icin objektif yanit oranlarini, pankreatik NET icin de progresyonsuz sagkalimi temel
almustir.

Gastrointestinal Stromal Tiimorler (GIST)

Imatinibi tolere edemeyen veya imatinib ile tedavi esnasinda veya sonrasinda hastalik
progresyonu goriilen GIST'li hastalarda randomize, ¢ift-kor ve plasebo-kontrollii bir faz
3 calisma gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada 312 hasta, hastalik progresyonu veya
calismadan baska bir sebeple ¢ekilme olmadigi siirece 50 mg SUTENT veya plaseboyu
agizdan gilinde bir kez ve 4/2 semasina gore alacak sekilde randomize (2:1) edilmistir
(hastalarin 207'si SUTENT, 105'i plasebo almuistir).
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Onceden belirlenen ara dénem analizinde, SUTENT i¢in medyan TTP arastirmaci
degerlendirmesinde 28.9 hafta (%95 GA=21.3-34.1 hafta) ve bagimsiz degerlendirmeye
gore 27.3 hafta (%95 GA=16.0-32.1) olup, plasebo kolundaki arastirmaci
degerlendirmesine gore 5.1 haftalik (%95 GA=4.4-10.1), bagimsiz degerlendirmedeki
6.4 haftalik (%95 GA=4.4-10.0) TTP'den istatistiksel anlamli daha uzun olmustur.

Renal Hiicreli Karsinoma

Tedavi-edilmemis mRCC’li hastalarda tek ajan olarak sunitinib ve IFN-o’y1
karsilastiran bir faz 3 randomize ¢alisma yapilmistir. Yedi yiiz elli (750) hasta 4/2 tedavi
semasi ile giinde bir kez 50 mg sunitinib veya haftada {i¢ kez subkiitan olarak 9MIU
IFN-o almak iizere randomize edilmistir (1:1).

Primer etkililik sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Planh ara analiz,
sunitinib i¢in IFN-o’ninkinden iki kat daha fazla (sirasiyla 47.3 ve 22.0 hafta) PFS ile,
primer sonlanim noktas1 PFS’de sunitinib i¢in IFN-o’nin iistiinde istatistiksel olarak
anlamli bir avantaj gostermistir.

IFN-a ile kargilastirildiginda sunitinib tedavisi daha uzun hayatta kalim siireleriyle
iligkilendirilmistir. Medyan OS sunitinib kolu igin 114.6 hafta (%95 GA: 100.1 — 142.9)
ve IFN-a kolu i¢in 94.9 hafta (%95 GA: 77.7 — 117.0) olmustur [HR= 0.821 (%95 GA:
0.673 — 1.001); log-rank testi ile p=0.0510, Wilcoxon testi ile p=0.013].
Tabakalandirilmis analizde (LDH > veya < 1.5 x ULN, ECOG performans durumunu 0
veya >1 ve onceden nefrektomi olmasi veya olmamasi) HR 0.818 olmustur (%95 GA:
0.669 ila 0.999; log rank testi ile p=0.049). IFN-a kolu i¢in medyan OS’ye, hastalik
progresyonu nedeni ile IFN-a tedavisini birakip sunitinibe gegen 25 hasta dahildir.
Calismadan ayrildiktan sonra, IFN-a kolunda 213 hasta ¢alisma sonrasi kanser tedavisi
gOrmiistiir, bunlarin %32’si sunitinib tedavisi gérmiistiir; sunitinib kolunda 182 hasta
calisma sonrasi kanser tedavisi gérmiistiir, bunlarin %11°1 sunitinib tedavisi gérmiistiir.
Gegis sirasinda IFN-a tedavisinden sunitinib tedavisine gegen hastalarin sansiirlendigi
post-hoc analizde, medyan OS 114.6’ya karsilik 86.7 hafta olmustur
(tabakalandirilmamuis nispi risk orani: 0.808; log-rank testi ile p=0.0361; Wilcoxon testi
ile p=0.0081). Calisma sonras1 anti-kanser tedavisi goren hastalar hari¢ tutuldugunda
medyan OS sunitinibde 121.9 hafta iken IFN-a’da 61.3 hafta olmustur (nispi risk orant:
0.647; %95 GA: 0.482 ila 0.867; log-rank testi ile p=0.0033; Wilcoxon testi ile
p=0.0013

Pankreatik néroendokrin tiiméorler (pankreatik NET)

Unrezektabl pankreatik NET olan hastalarda tek basmna sunitinib ile ilgili faz 3, ¢ok
merkezli, uluslararasi, randomize, c¢ift kor plasebo kontrollii bir pivot c¢alisma
yapilmistir.

Plaseboya kiyasla sunitinib i¢in arastirmacilar tarafindan degerlendirilen PFS’de klinik
olarak anlamli bir avantaj gozlenmistir. Medyan PFS, sunitinib kolunda 11.4 ay ve
plasebo kolunda 5.5 ay olmustur [hazard orani (nispi risk) : 0.418 (%95 GA 0.263,
0.662), p degeri=0.0001].

Pankreatik NET ile ilgili pivot ¢calisma, bagimsiz bir ilag izleme Komitesinin 6nerisi
iizerine erken sonlandirilmistir.
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OS verileri, analiz sirasinda olugsmamigtir. Sunitinib kolunda 9 ve plasebo kolunda 21
olim meydana gelmistir.

Hastalik progresyonu sirasinda hastalar korlestirilmemistir ve plasebo alan hastalara,
ayr1 bir uzanti ¢alismasinda agik etiketli SUTENT e erisim sunulmustur. Calismanin
erken donemde sonlanmasi nedeniyle, kalan hastalar korlestirilmemistir ve bu hastalara,
ayr1 bir uzanti caligmasinda acik etiketli SUTENT e erigim saglanmastir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavisi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketinden
(EORTC QLQC-30) alinan sonuglar; toplamda genel saglik ile iliskili yasam kalitesinin
ve bes fonksiyon alaminin (fiziksel, rol, bilissel, duygusal ve sosyal), sinirli advers
semptomatik etkilerle, plaseboya kars1 sunitinib tedavisi alan hastalarda korundugunu
gostermistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sunitinibin farmakokinetigi 135 saglikli goniilliide ve solid tiimorlii 266 hastada
degerlendirilmistir.

Emilim:

Sunitinib agizdan uygulanmasini takiben 6-12 saat (Tmaks) i¢inde maksimum
konsantrasyona (Cmaks) ulasir. Yiyeceklerin sunitinibin biyoyararlanimina herhangi bir
etkisi yoktur.

Dagilim:
Sunitinib ve primer aktif metabolitinin in vitro ¢alismalarda konsantrasyondan bagimsiz

olarak plazma proteinine baglanma derecesi sirastyla %95 ve % 90 olmustur.

Sunitinib i¢in dagilim hacmi (Vd), dokulara dagilimi gosterecek sekilde, biiytliktiir —
2230 litre—. 25-100 mg doz araliginda, plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
alan (EAA) ve Cpaks, dozla orantili olarak artmustir.

Biyotransformasyon:

Sunitinib asil olarak, bir sitokrom P450 enzimi olan ve primer aktif metabolitini, desetil
sunitinib, olusturan CYP3A4 tarafindan metabolize olur ve bu metabolit tekrardan
CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.

Primer aktif metabolit, toplam maruz kalimin %23 ila %37 sini kapsar.

Eliminasyon:
Atilim primer olarak feges yoluyla (%61) gerceklesir. Renal eliminasyon metabolitler

ile birlikte uygulanan dozun %16’s1dir. Sunitinib ve primer aktif metaboliti plazmada,
idrarda ve feceste goriilen ilag baglantili esas bilesiklerdir ve sirastyla %91.5, %86.4 ve
%73.8 oraninda goriilmektedir. Mindr metabolitler idrar ve feceste goriilmiis, ancak
genellikle plazmada goriilmemislerdir. Total oral klerens (CL/F) 34-62 litre/saat
olmustur. Saglikli goniilliilere tek doz oral uygulamanin ardindan sunitinibin terminal
yarilanma omrii yaklagik olarak 40-60 saat iken, primer aktif desetil metabolitininki 80-
110 saat olmustur.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Sunitinib ve aktif metaboliti esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Hafif
(Child-Pugh Class A) veya orta (Child-Pugh Class B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda sunitinibin tek bir dozuna sistemik maruz kalim, normal karaciger
fonksiyonu olan deneklerle karsilastirildiginda benzer olmustur. Sunitinib, ciddi (Child-
Pugh Class C) karaciger yetersizligi olan hastalarda ¢alisiimamstir.

Calismalara ALT veya AST degerleri >2.5xULN (normalin en iist sinir1) veya karaciger
metastazi > 5.0 x ULN olan hastalar dahil edilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, kreatinin klerensi 42-347 ml/dak olan hastalarda,
sunitinibin ~ klerensinin  degismedigini  gostermektedir. Tek doz SUTENT
uygulamasindan sonra, ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30ml/dak) olan
kisilerle normal renal fonksiyona (kreatinin klerensi >80ml/dak) sahip kisilerde sistemik
maruziyet ayn1 olmustur. Son evre bobrek yetmezligi hastalarinda sunitinib ve primer
metabolitinin hemodiyalizle eliminasyonu yapilamasa da, normal bobrek fonksiyonuna
sahip kisilerle karsilastirildiginda sistemik maruziyet sunitinib i¢in %47, primer
metaboliti i¢cin %31 daha az olmustur.

Kardiyak elektrofizyoloji:

QT aralig1 uzamasi, ilerlemis maligniteli 20-87 yaslarinda 24 degerlendirilebilir hastada
bir faz 1 ¢aligmada arastinlmistir. Tedavi edici plazma konsantrasyonlarinda, baslangica
gore maksimum ortalama QTcF degisikligi 9.6 ms (%90 GA 15.1 ms) olmustur. Tedavi
edici konsantrasyonlarin yaklasik olarak iki katinda, baglangica gore maksimum QTcF
ortalama degisikligi 15.4 ms (%90 GA 22.4 ms) olmustur. Bir pozitif kontrol olarak
kullanilan moksifloksasin, baslangica gore 5.6 ms’lik bir maksimum ortalama QTcF
degisikligi gostermistir. Hicbir hastada grade 2°’den (CTCAE v.3.0) daha biiylik QTc
aralig1 gostermemistir. Hicbir hasta kardiyak aritmi gostermemistir.

Plazma farmakokinetigi

Saglikli goniilliilerde ilacin agizdan uygulanmasimi takiben sunitinib ve onun primer
aktif desetil metabolitinin eliminasyon yarilanma Omiirleri sirasiyla 40-60 saat ve 80-
110 saattir. 25-100 mg'lik doz araliginda plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki
alan (EAA) ve Cpas dozla orantili olarak artar. Giinliikk tekrarlayan uygulamalarda
sunitinib miktar1 3-4 katina c¢ikarken, primer metabolitinin miktar1 7-10 katina ¢ikar.
Sunitinib ve primer aktif metabolitinin kararli durum konsantrasyonlarina 10 - 14 giin
icinde ulagilir. 14. giin itibariyle sunitinib ve aktif metabolitinin kombine plazma
konsantrasyonlart 62.9-101 ng/ml olup, bu konsantrasyonlar klinik verilerde 6ngoriilen
in vitro olarak reseptor fosforilasyonunu inhibe edecek ve in vivo olarak timor
stazi/bliylimesini azaltacak hedef konsantrasyonlardir. Primer aktif metabolit toplam
maruziyetin %23 - %37'sini olusturmaktadir. Tekrarlayan giinliikk uygulamalarda veya
test edilen doz rejimlerinin tekrarlayan kiirlerinde sunitinib veya primer aktif
metabolitinin farmakokinetiginde anlamli degisiklikler olmamistir. incelenen tiim solid
tiimdr popiilasyonlarinda ve saglikli goniilliilerdeki farmakokinetik benzerdir.
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Cinsiyet:

Eldeki veriler kadinlarda goriiniir sunitinib klerensinin (CL/F) erkeklere oranla %30
daha az oldugunu gdstermektedir; ancak bu fark baslangic dozunun degistirilmesini
gerektirmemektedir.

Demografik verinin popiilasyon farmakokinetik analizi viicut agirligi, kreatinin klerensi,
cinsiyet, itk veya ECOG skoru i¢in doz ayarlamalarinin gerekli olmadigim gosterir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Maymun ve sicanlarda 9 aya kadar devam eden tekrarlayan doz toksisite calismalarinda
primer hedef organ etkileri gastrointestinal sistem (maymunlarda emezis ve diyare),
adrenal bez (si¢anlarda fibrozis goriilen nekrozu takiben ve maymunlarda kortikal
konjesyon ve/veya hemoraji), hemolenfopoetik sistem (kemik iligi hiposeliilaritesi ve
timusun lenfoid azalmasi, dalak ve lenf nodiilii), ekzokrin pankreas (tek hiicre
nekrozuyla asinar hiicre degraniilasyonu), tiikrilk bezi (asinar hipertrofi), eklem
(bliytime plag1 kalinlagmasi), uterus (atrofi), overler (azalmis folikiiler gelisim), pitiiiter
hipertrofi, ve testislerde (tiibiiler atrofi) goriilmustiir. Bobrekte mezangiyal matriks,
Gastrointestinal sistemde ve oral mukozada hemoroji ve 0n pitiiiter hiicreleri hipertrofisi
diger caligmalarda goriilen ilave etkiler arasindadir. Uterustaki (endometriyal atrofi) ve
kemik biliyime plagindaki (fizeal kalinlasma veya kikirdak displazisi) degisimler
sunitinibin farmakolojik etkisiyle iliskilendirilmistir. Bu bulgularin ¢ogu tedavi
kesildiginde 2-6 hafta i¢inde reversibl olmustur.

Genotoksisite

Sunitinibin genotoksik potansiyeli in vitro ve in vivo olarak degerlendirilmistir.
Sunitinib, sican karacigeri ile saglanan metabolik aktivasyonu kullanan bakterilerde
mutajenik degildi. Sunitinib in vitro olarak insan periferik kan lenfosit hiicrelerinde
yapisal kromozom aberasyonuna neden olmamustir. insan periferik kan lenfositlerinde
in vitro olarak metabolik aktivasyon varliginda ve yoklugunda poliploidi (sayisal
kromozom aberasyonu) gozlenmistir. Sunitinib, sigan kemik iliginde in vivo olarak
klastojenik  degildi.  Esas  aktif metabolit genetik  toksisite  agisindan
degerlendirilmemistir.

Karsinojenite

Sunitinib ile belirleyici karsinojenite calismalar1 yapilmamis olmasina ragmen, 0, 10,
25, 75 veya 200 mg/kg/giin dozlarinda 28 giinliikk uygulama ile H2ras transgenik
farelerde test edilen en yiiksek dozda dudenumun Brunner bezinin karsinomasi ve
hiperplazisi gézlenmistir.

RasH2 transgenik farelerde giinlilk dozlama ile 6 aylik bir oral gavaj karsinojenite
calismasi (0, 8, 25, 75 (50’ye azaltilan) mg/kg/giin) yapilmistir. Giinliik 25 mg/kg’lik ve
daha fazla dozlarda 1-veya 6- aylik siireleri takiben gastroduodenal karsinomalar, arka
plan hemajiyosarkom insidansinda artig, ve/veya gastrik mukozal hiperplazi
gozlenmistir.
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2 yillik bir sigan karsinojenite ¢calismasinda (0, 0.33, 1, veya 3 mg/kg/giin), sunitinibin 7
giinliik uygulamasiz periyodlarin takip ettigi 28 giinliik sikluslarla uygulanmasi; erkek
sicanlara 3 mg/kg/giin dozda 1 yili agkin uygulamayr (RDD uygulanan hastalarda
EAA’nin 7.8 kati veya daha fazla) takiben adrenal medullada feokromositom ve
hiperplazi insidansinda artisla sonu¢lanmistir. Disilerde > 1 mg/kg/giin ve erkeklerde 3
mg/kg/giin uygulamay1 takiben duodenumda Brunner bez karsinomu olusmustur ve
erkeklerde 3 mg/kg/giin uygulamay: takiben glandiiler midede miik6z hiicre hiperplazisi
belirgindir (EAA, RDD uygulanan hastalarin sirasiyla >0.9, 7.8 ve 7.8 kat1). Sunitinib
uygulamasi ile yapilan fare ve sigan karsinojenite calismalarinda (rasH2 transgenik)
gozlenen beoplastik bulgularin insanlara etkisi belirlenmemistir.

Ureme ve Gelisim Toksisitesi

Ureme toksisite ¢aligmalarinda disi ya da erkek fertilitesi iizerine herhangi bir etki
gbozlemlenmemistir. Bununla birlikte, sicanlarda ve maymunlarda yapilmis tekrar-doz
toksisite ¢aligmalarinda, klinik agidan anlamli sistemik maruz kalim diizeylerinde,
folikiiler atrezi, korpora lutea dejenerasyonu, uterusta endometrial degisiklikler ve
uterus ve over agirliklarinda azalma seklinde disi fertilitesi tizerindeki etkiler
gozlenmistir. Erkek fertilitesi iizerinde klinikte gézlenenden 18 kat daha yiiksek plazma
temas seviyelerinde, testislerde tiibiiler atrofi, epididimiste sperm azalmasi ve prostat ve
seminal vezikiillerde kolloid deplesyon seklinde etkiler gozlenmistir. Diizelme
periyodunun (6 hafta) sonunda, erkek sicanlarda etkilerin hepsinin geri doniisimli
olmadig1 gézlenmistir.

Sicanlarda, embriyo-fetal mortalite, klinikte gdzlenen dozlarin 5.5 kati maruziyette;
yasayan fetiislerin sayisinda azalma, rezorbsiyonlarin (erken ve toplam) sayisinda arts,
implantasyon sonrasi kayiplarda artis, 28 gebeden 8’inde yavru sayisi kaybi olarak
belirlendi. Tavsanlarda, klinikte gozlenenden 3 kat daha yiiksek plazma maruz kalim
diizeylerinde; rezorbsiyon sayisindaki artisa bagli olarak uterus agirliginda ve canli fetiis
sayisinda azalma, implementasyon sonrasi kayiplarda artis ve 6 gebeden 4’iinde yavru
sayis1 kayb1 gozlendi.

Sicanlarda organogenezis sirasinda >5 'mg/kg/giin sunitinib ile tedavi, klinikte
gozlenenden 6 kat daha yiliksek plazma maruz kalim diizeylerinde ortaya ¢ikar ve
ozellikle torasik/lumbar vertebrada osifikasyonda gecikmeyle karakterize fetal iskelet
malformasyonlar insidansinda artisi iceren gelisimsel etkilerle sonuglanir. Tavsanlarda,
gelisim etkileri, klinikte gézlenene yaklasik olarak esit plazma seviyelerindeki artmig
yarik dudak insidansi ve klinikte gézlenenden 2.7 kat daha yiiksek plazma maruziyet
diizeyinde artmis yarik dudak ve yarik damak insidansim kapsar.

Embriyo-fetal etkiler sicanda agik olarak gosterilmis oldugundan ve tavsanlarda
yapilmis 6n ¢alismada rapor edilmis oldugundan belirleyici bir tavsan embriyo-fetal
gelisim toksisitesi ¢aligmast yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol
Kroskarmeloz Sodyum
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Povidon

Saf Su

Magnezyum Stearat
Baskil, Isve¢ Turuncusu, Boyut #4, Sert Jelatin Kapsiil
Titanyum Dioksit
Kirmizi Demir Oksit
Jelatin

Beyaz Baski Miirekkebi
Shellac

Dehidraft Alkol
Izopropil Alkol

Biitil Alkol

Propilen Glikol
Sodyum Hidroksit

6.2 Gecimsizlikler
Yeterli veri yoktur.
6.3  Raf omrii

Raf 6mrii 36 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
SUTENT kapsiilleri 25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 7 kapsiil igeren Aluminyum/PVC/Aclar® blisterlerde ambalajlanacaktir. Paket
biiyiikliigii 28 (7 x 4) kapsiil halindedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Pfizer laclari Ltd. Sti.
34347 Ortakdy/ ISTANBUL

Tel : (0-212) 310 70 00
Faks: (0-212) 310 70 58

22



8. RUHSAT NUMARASI
123/70
9. LK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 06.12.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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