Fachinformation

é Pﬁzer Sutent® 12,5/25/37,5/50 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sutent® 12,5 mg Hartkapseln
Sutent® 25 mg Hartkapseln
Sutent® 37,5 mg Hartkapseln
Sutent® 50 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

12,5 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthalt Sunitinibmalat, entsprechend 12,5 mg Sunitinib.

25 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthalt Sunitinibmalat, entsprechend 25 mg Sunitinib.

37.5 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthalt Sunitinibmalat, entsprechend 37,5 mg Sunitinib.

50 mg Hartkapseln
Eine Hartkapsel enthélt Sunitinibmalat, entsprechend 50 mg Sunitinib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Sutent 12,5 mg Hartkapseln
Gelatinekapseln mit orangefarbenem Oberteil und orangefarbenem Unterteil, wobei das Oberteil in weiler Farbe mit ,Pfizer” und
das Unterteil mit ,STN 12.5 mg" bedruckt ist. Die Gelatinekapseln enthalten ein gelbes bis orangefarbenes Granulat.

Sutent 25 mg Hartkapseln
Gelatinekapseln mit karamellfarbenem Oberteil und orangefarbenem Unterteil, wobei das Oberteil in weiller Farbe mit ,Pfizer” und
das Unterteil mit ,STN 25 mg" bedruckt ist. Die Gelatinekapseln enthalten ein gelbes bis orangefarbenes Granulat.

Sutent 37,5 mg Hartkapseln
Gelatinekapseln mit gelbem Oberteil und gelbem Unterteil, wobei das Oberteil in schwarzer Farbe mit ,Pfizer” und das Unterteil mit
,STN 37.5 mg" bedruckt ist. Die Gelatinekapseln enthalten ein gelbes bis orangefarbenes Granulat.

Sutent 50 mg Hartkapseln
Gelatinekapseln mit karamellfarbenem Oberteil und karamellfarbenem Unterteil, wobei das Oberteil in weiller Farbe mit ,Pfizer”
und das Unterteil mit ,STN 50 mg" bedruckt ist. Die Gelatinekapseln enthalten ein gelbes bis orangefarbenes Granulat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST)
Sutent wird bei Erwachsenen zur Behandlung nicht resezierbarer und/ oder metastasierter maligner gastrointestinaler Stromatu-
moren (GIST) eingesetzt, wenn eine Behandlung mit Imatinib wegen Resistenz oder Unvertréglichkeit fehlgeschlagen ist.

Metastasierte Nierenzellkarzinome (mRCC)
Sutent wird bei Erwachsenen zur Behandlung fortgeschrittener/ metastasierter Nierenzellkarzinome (mRCC) eingesetzt.

Pankreatische neuroendokrine Tumoren (pNET)
Sutent wird bei Erwachsenen zur Behandlung nicht resezierbarer oder metastasierter, gut differenzierter pankreatischer neuroen-
dokriner Tumoren (pNET) mit Krankheitsprogression eingesetzt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Sutent muss von einem in der Anwendung von Krebstherapeutika erfahrenen Arzt eingeleitet werden.
Dosierung
Bei GIST und mRCC betragt die empfohlene Dosierung von Sutent 50 mg einmal taglich als orale Gabe fir 4 aufeinander folgende

Wochen, gefolgt von einer 2-wochigen Therapiepause (4/2-Schema) und umfasst damit einen kompletten Behandlungszyklus von
6 Wochen.

Bei pNET betragt die empfohlene Dosierung von Sutent 37,5 mg einmal taglich als orale Gabe ohne geplante Therapiepause.
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Dosisanpassun

Sicherheit und Vertraglichkeit
Bei GIST und mRCC kann abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit die Dosierung in 12,5-mg-Schritten ange-
passt werden. Die Tagesdosis darf dabei weder 75 mg Uberschreiten noch 25 mg unterschreiten.

Bei pNET kann abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit die Dosierung in 12,5-mg-Schritten angepasst werden.
Die in der Phase-llI-pNET-Studie verabreichte Hochstdosis betrug 50 mg taglich.

Abhangig von der individuellen Sicherheit und Vertraglichkeit konnen Dosierungsunterbrechungen notwendig sein.

CYP3A4-Hemmer/-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe mit stark wirksamen CYP3A4-Induktoren, wie beispielsweise Rifampicin, muss vermieden werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn das nicht mdglich ist, kann es erforderlich sein, die Dosis von Sunitinib unter sorgféltiger Kontrolle
der Vertraglichkeit in 12,5-mg-Schritten zu erhohen (bis zu 87,5 mg pro Tag bei GIST und mRCC oder 62,5 mg pro Tag bei pNET).

Die gleichzeitige Gabe mit stark wirksamen CYP3A4-Hemmern, wie beispielsweise Ketoconazol, muss vermieden werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Wenn das nicht mdglich ist, kann es erforderlich sein, die Dosis von Sunitinib unter sorgféltiger Kontrolle
der Vertraglichkeit bis zu einem Minimum von 37,5 mg taglich bei GIST und mRCC oder 25 mg pro Tag bei pNET zu verringern.

Der Einsatz einer alternativen Begleitmedikation mit keiner oder nur einer minimalen CYP3A4-induzierenden bzw. -hemmenden
Wirkung muss erwogen werden.

Besondere Populationen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sutent bei Patienten im Alter von unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gege-
ben werden.

Altere Personen
Etwa ein Drittel der Patienten, die in klinischen Studien Sunitinib erhielten, waren 65 Jahre oder alter. Zwischen jingeren und éalte-
ren Patienten wurden keine signifikanten Unterschiede bezlglich Sicherheit und Wirksamkeit beobachtet.

Eingeschrankte Leberfunktion

Wenn Sunitinib bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) eingesetzt wird,
wird keine Anpassung der Initialdosis empfohlen. Bei Patienten mit schwer eingeschrénkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse C)
wurde Sunitinib nicht untersucht. Daher wird die Anwendung von Sunitinib bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (leicht bis schwer) oder bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die Dialy-
se erhalten, ist eine Anpassung der Initialdosis nicht notwendig. Die nachfolgenden Dosisanpassungen sollten auf der individuellen
Sicherheit und Vertraglichkeit basieren (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Sutent wird oral angewendet. Es kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn eine Einnahme ausgelassen wurde, darf der Patient keine zusatzliche Dosis einnehmen. Er muss die dbliche verordnete Do-
sis am nachsten Tag einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Gabe mit stark wirksamen CYP3A4-Induktoren sollte vermieden werden, da sich die Plasmakonzentration von Su-
nitinib verringern kann (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Die gleichzeitige Gabe mit stark wirksamen CYP3A4-Hemmern sollte vermieden werden, da sich die Plasmakonzentration von Su-
nitinib erhohen kann (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Die Patienten mussen dartber aufgeklart werden, dass unter der Behandlung mit Sunitinib eine Depigmentierung der Haare und
der Haut auftreten kann. Weitere mogliche Auswirkungen auf die Haut konnen Trockenheit, Verdickung oder Rissbildung der Haut,
Blasenbildung oder Ausschlag an der Handflache oder den Fullsohlen umfassen.

Die oben genannten Nebenwirkungen traten nicht kumulativ auf, waren typischerweise reversibel und fiihrten im Allgemeinen
nicht zum Therapieabbruch. Es wurden Falle von Pyoderma gangraenosum, generell reversibel nach Absetzen von Sunitinib, be-
richtet. Es wurden schwere Hautreaktionen berichtet, einschlielich Falle von Erythema multiforme (EM) sowie Falle, die auf Ste-
vens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) hinweisen. Einige dieser Félle verliefen todlich. Wenn An-
zeichen oder Symptome von SJS, TEN oder EM (z. B. progredienter Hautausschlag, oft einhergehend mit Blasenbildung oder
Schleimhautldsionen) auftreten, muss die Behandlung mit Sunitinib beendet werden. Wenn eine Diagnose von SJS oder TEN be-
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statigt wird, darf die Behandlung nicht wieder aufgenommen werden. In einigen Verdachtsfallen von EM vertrugen die Patienten
nach Abklingen der Reaktion die Wiederaufnahme der Sunitinib-Therapie mit einer geringeren Dosis. Einige dieser Patienten erhiel-
ten zusétzlich eine begleitende Behandlung mit Kortikosteroiden oder Antihistaminika (siehe Abschnitt 4.8).

Hamorrhagie und Blutungen von Tumoren

H&morrhagische Ereignisse, mit zum Teil todlichen Verlaufen, wurden in klinischen Studien zu Sunitinib und im Zuge der Markt-
dberwachung berichtet. Diese schlossen Blutungen des Gastrointestinaltrakts, der Atemwege, der Harnwege und des Gehirns ein
(siehe Abschnitt 4.8).

Die routinemaBige Abklarung von Blutungsereignissen sollte auch ein Differenzialblutbild sowie eine kdrperliche Untersuchung
umfassen.

Nasenbluten war die haufigste hdmorrhagische Nebenwirkung und betraf rund die Halfte der hdmorrhagischen Ereignisse bei Pa-
tienten mit soliden Tumoren. Einige dieser Ereignisse von Nasenbluten wurden als schwer eingestuft, sie nahmen jedoch nur sehr
selten einen todlichen Verlauf.

Ereignisse von Tumorhamorrhagie, einige Male verbunden mit Tumornekrose, wurden berichtet; einige dieser hamorrhagischen
Ereignisse waren todlich.

Eine Tumorhamorrhagie kann plétzlich auftreten und sich im Falle von Lungentumoren als schwere, lebensbedrohliche Hamopty-
se oder pulmonale Hamorrhagie manifestieren. In klinischen Studien und aus Erfahrungen nach Markteinflihrung wurden Falle von
pulmonaler Hamorrhagie, einige mit tédlichem Ausgang, bei Patienten berichtet, die mit Sunitinib bei mRCC, GIST und Lungen-
krebs behandelt wurden. Fur die Anwendung bei Patienten mit Lungenkrebs ist Sutent nicht zugelassen.

Bei Patienten, die eine gleichzeitige Behandlung mit Antikoagulanzien erhalten (z. B. Warfarin, Acenocoumarol), sollten regelmagig
Differenzialblutbild (Thrombozyten) und Gerinnungsfaktoren (PT/ INR) bestimmt werden sowie eine korperliche Untersuchung er-
folgen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Die am haufigsten berichteten gastrointestinalen Nebenwirkungen waren Diarrhd, Ubelkeit/ Erbrechen, Bauchschmerzen, Dyspe-
psie und Stomatitis/ Schmerzen im Mundbereich; Félle von Osophagitis wurden ebenfalls berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Unterstitzende MalRnahmen bei behandlungsbediirftigen gastrointestinalen Nebenwirkungen kdnnen auch die Gabe eines Anti-
emetikums, eines Antidiarrhoikums oder eines Antazidums einschliel3en.

Bei Patienten, die wegen intraabdominaler Malignome mit Sunitinib behandelt wurden, wurden schwerwiegende gastrointestinale
Komplikationen, einschliellich gastrointestinaler Perforationen, berichtet, manchmal auch mit tédlichem Verlauf.

Hypertonie
Hypertonie, einschliellich schwere Hypertonie (> 200 mmHg systolisch oder 110 mmHg diastolisch), wurde in Verbindung mit Su-

nitinib berichtet. Die Patienten mussen beziiglich des Auftretens einer Hypertonie tberwacht und addquat gefihrt werden. Bei Pa-
tienten mit schwerer Hypertonie, die nicht medikamentos eingestellt sind, wird ein voriibergehendes Aussetzen der Behandlung
empfohlen. Sobald die Hypertonie angemessen unter Kontrolle ist, kann die Behandlung wieder aufgenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Hamatologische Erkrankungen

Eine Verminderung der Neutrophilenzahl und Verminderung der Thrombozytenzahl wurde in Verbindung mit Sunitinib berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Die oben genannten Erscheinungen traten nicht kumulativ auf, waren typischerweise reversibel und fihrten
im Allgemeinen nicht zum Therapieabbruch. Keines dieser Ereignisse in den Phase-llI-Studien nahm einen todlichen Verlauf. Im
Zuge der Markttiberwachung wurde jedoch in seltenen Fallen von hdmatologischen Ereignissen mit todlichem Ausgang berichtet,
einschlieBlich mit Thrombozytopenie und neutropenischen Infektionen assoziierten Blutungen.

Es wurde sowohl friih als auch spat wahrend der Behandlung mit Sunitinib das Auftreten einer Anamie beobachtet.

Bei Patienten, die mit Sunitinib behandelt werden, muss zu Beginn jedes Behandlungszyklus ein Differenzialblutbild erhoben wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Herzerkrankungen
Kardiovaskulare Ereignisse einschliellich Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Verringerung der linksventrikularen Ejektionsfraktion

unter den unteren Normalwert, Myokarditis, myokardiale Ischamie und Myokardinfarkt, mit zum Teil todlichen Verlaufen, wurden
bei mit Sunitinib behandelten Patienten berichtet. Diese Daten deuten an, dass Sunitinib das Risiko von Kardiomyopathie erhoht.
Bei den behandelten Patienten wurden auer den arzneimittelspezifischen Effekten keine weiteren Risikofaktoren fiir eine Suniti-
nib-induzierte Kardiomyopathie identifiziert. Sunitinib sollte bei Patienten, bei denen ein Risiko fiir diese Ereignisse besteht oder bei
denen diese Ereignisse in der Anamnese vorliegen, mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Von allen klinischen Studien mit Sunitinib ausgeschlossen waren Patienten, bei denen es wahrend der letzten 12 Monate zu kardi-
alen Ereignissen gekommen war. Diese umfassten Myokardinfarkt (einschliellich schwerer/ instabiler Angina pectoris), Bypass-
Operationen an den Koronararterien oder peripheren Arterien, symptomatische dekompensierte Herzinsuffizienz, Schlaganfall
oder transitorische ischdmische Attacke sowie Lungenembolie. Es ist nicht bekannt, ob Patienten mit diesen begleitenden Be-
schwerden einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, eine Sunitinib-bezogene linksventrikulare Dysfunktion zu entwickeln.

Die Arzte sind aufgefordert, dieses Risiko gegen den maglichen Nutzen von Sunitinib abzuwadgen. Wenn Patienten Sunitinib erhal-
ten, missen sie engmaschig beziiglich klinischer Anzeichen und Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz berwacht
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werden. Dies gilt insbesondere fir Patienten mit kardialen Risikofaktoren und/ oder einer Erkrankung der Koronararterien. Wah-
rend der Patient Sunitinib erhalt, muss dartber hinaus zu Behandlungsbeginn und in regelmaligen Abstanden eine Messung der
LVEF in Erwagung gezogen werden. Bei Patienten ohne kardiale Risikofaktoren muss zu Behandlungsbeginn eine Bestimmung der
Ejektionsfraktion erwogen werden.

Beim Auftreten klinischer Zeichen einer dekompensierten Herzinsuffizienz wird empfohlen, Sunitinib abzusetzen. Bei Patienten oh-
ne klinische Zeichen einer dekompensierten Herzinsuffizienz, aber mit einer Ejektionsfraktion < 50 % und einer Abnahme > 20 %
unter den Ausgangswert muss die Gabe von Sunitinib unterbrochen und/ oder die Dosis reduziert werden.

Verlangerung des QT-Intervalls
Bei Sunitinib behandelten Patienten wurden Verlangerungen des QT-Intervalls und Torsade de pointes beobachtet. Eine Verlange-
rung des QT-Intervalls kann zu einem erhdhten Risiko flr ventrikuléare Arrhythmien einschliellich Torsade de pointes fiihren.

Bei Patienten mit einer Verlangerung des QT-Intervalls in der Anamnese, bei Patienten, die Antiarrhythmika oder andere Arzneimit-
tel, die das QT-Intervall verlangern kdnnen, einnehmen, oder bei Patienten mit gravierenden vorbestehenden Herzkrankheiten, Bra-
dykardie oder Elektrolytstorungen, darf Sunitinib nur mit Vorsicht angewendet werden. Die gleichzeitige Gabe von Sunitinib zusam-
men mit stark wirksamen CYP3A4-Hemmern sollte wegen einer maglichen Erhohung der Plasmakonzentration von Sunitinib nur
in Ausnahmefallen durchgefihrt werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.5 und 4.8).

Vendse thromboembolische Ereignisse

In Patienten, die Sunitinib erhielten, wurden behandlungsbedingte vendse thromboembolische Ereignisse berichtet, einschlielllich
tiefer Venenthrombosen und Lungenembolien (siehe Abschnitt 4.8). Im Zuge der Marktiiberwachung wurden Félle von Lungenem-
bolien mit todlichem Ausgang beobachtet.

Arterielle thromboembolische Ereignisse

Es wurden Félle arterieller thromboembolischer Ereignisse (ATE), gelegentlich todlich, bei mit Sunitinib behandelten Patienten be-
richtet. Die haufigsten Ereignisse schlossen Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke und zerebralen Infarkt ein. Zuséatzlich
zur zugrundeliegenden Krankheit und einem Alter > 65 Jahre schlossen die mit ATE assoziierten Risikofaktoren Hypertonie, Diabe-
tes mellitus und vorherige thromboembolische Erkrankung ein.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF (vascular endothelial growth factor)-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie kann
die Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begtinstigen. Vor Beginn der Behandlung mit Sunitinib sollte die-
ses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren wie Hypertonie oder Aneurysmen in der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen werden.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

Eine Diagnose von TMA, einschielich thrombotisch- thrombozytopenische Purpura (TTP) und hdmolytisch-urdmisches Syndrom
(HUS), die mitunter zu Nierenversagen oder todlichem Ausgang flihren, sollte erwogen werden, falls hamolytische Andmie, Throm-
bozytopenie, Erschopfung, fluktuierende neurologische Symptome, eingeschrankte Nierenfunktion und Fieber auftreten. Bei Pati-
enten, die eine TMA entwickeln, sollte die Sunitinib-Therapie abgebrochen und eine Behandlung der TMA unmittelbar eingeleitet
werden. Nach Therapieabbruch wurde eine Aufhebung der Effekte der TMA beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Veranderungen der Schilddrisenfunktion

Es wird eine Eingangsuntersuchung der Schilddrisenfunktion bei allen Patienten empfohlen. Bei Patienten mit vorbestehender Hy-
pothyreose oder Hyperthyreose muss vor Behandlungsbeginn mit Sunitinib eine Therapie nach den gangigen medizinischen Stan-
dards durchgefiihrt werden. Wahrend der Behandlung mit Sunitinib ist eine regelméaige Uberwachung der Schilddriisenfunktion
alle 3 Monate notwendig. Zuséatzlich missen die Patienten wahrend der Behandlung mit Sunitinib engmaschig auf Anzeichen und
Symptome einer Schilddrisendysfunktion hin kontrolliert werden. Falls klinisch angezeigt, missen bei Patienten, die wahrend der
Behandlung Anzeichen und/oder Symptome entwickeln, die auf eine Schilddriisendysfunktion hinweisen, die Laborwerte zur
Schilddrisenfunktion Uberprift werden. Patienten, die eine Schilddriisendysfunktion entwickeln, sollten nach den gangigen medizi-
nischen Standards behandelt werden.

Das Auftreten von Hypothyreose wurde sowohl friih als auch spat wahrend der Behandlung mit Sunitinib beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Pankreatitis

Bei mit Sunitinib behandelten Patienten mit unterschiedlichen soliden Tumoren wurde ein Anstieg der Aktivitat von Serumlipase
und -amylase beobachtet. Bei den Patienten mit unterschiedlichen soliden Tumoren waren die Erhchungen der Lipaseaktivitat vor-
bergehend und verliefen im Allgemeinen ohne Begleitsymptome einer Pankreatitis (siehe Abschnitt 4.8).

Es wurden Félle von schwerwiegenden Pankreas-Ereignissen mit zum Teil todlichem Verlauf berichtet. Wenn Symptome einer
Pankreatitis auftreten, missen die Patienten Sunitinib absetzen und einer angemessenen medizinischen Behandlung zugefiihrt
werden.

Hepatotoxizitét
Hepatotoxizitat wurde bei Patienten beobachtet, die mit Sunitinib behandelt wurden. Falle von Leberversagen, einige mit todlichem

Ausgang, wurden bei < 1 % der Patienten mit soliden Tumoren beobachtet, die mit Sunitinib behandelt wurden. Uberwachen Sie
die Leberfunktionstests (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST], Bilirubinspiegel) vor Be-
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handlungsbeginn, wahrend jedes Therapiezyklus und wenn klinisch indiziert. Wenn Zeichen oder Symptome eines Leberversagens
auftreten, muss Sunitinib abgesetzt und eine angemessene medizinische Behandlung durchgefihrt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Nierenfunktion
Falle von eingeschrankter Nierenfunktion, Nierenversagen und/ oder akutem Nierenversagen, in einigen Féllen mit todlichem Aus-
gang, wurden berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Zusatzlich zum zugrundeliegenden RCC schlossen die mit eingeschrankter Nierenfunktion/ Nierenversagen assoziierten
Risikofaktoren bei Patienten, die Sunitinib erhielten, hoheres Alter, Diabetes mellitus, zugrunde liegende eingeschréankte Nieren-
funktion, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Sepsis, Dehydratation/ Hypovoldmie und Rhabdomyolyse ein.

Bei Patienten mit moderater bis ausgepragter Proteinurie wurde die Sicherheit einer Langzeittherapie mit Sunitinib nicht systema-
tisch untersucht.

Es wurden Falle von Proteinurie und seltene Falle von nephrotischem Syndrom berichtet. Es wird empfohlen, vor Be-
handlungsbeginn eine Urinanalyse vorzunehmen, und die Patienten sollten hinsichtlich des Auftretens oder der Verschlechterung
einer Proteinurie Uberwacht werden. Bei Patienten mit nephrotischem Syndrom ist Sunitinib abzusetzen.

Fisteln
Beim Auftreten von Fisteln sollte die Therapie mit Sunitinib unterbrochen werden. Die Erfahrungen Uber die fortgefihrte Anwen-
dung von Sunitinib bei Patienten mit Fisteln sind begrenzt (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrankte Wundheilung
Wahrend der Sunitinib-Therapie wurden Félle von eingeschrankter Wundheilung berichtet.

Es wurden keine formalen klinischen Studien zum Effekt von Sunitinib auf die Wundheilung durchgefiihrt. Wenn Patienten einem
grolieren chirurgischen Eingriff unterzogen werden, wird eine zeitweise Unterbrechung der Sunitinib-Therapie als Vorsichtsmal-
nahme empfohlen. Es besteht begrenzte klinische Erfahrung hinsichtlich der zeitlichen Abstimmung der Wiederaufnahme der The-
rapie nach einem groeren chirurgischen Eingriff. Daher sollte die Entscheidung, die Sunitinib-Therapie nach einem groReren chir-
urgischen Eingriff wieder aufzunehmen, auf der klinischen Bewertung der Erholung vom chirurgischen Eingriff abhangen.

Osteonekrose des Kiefers

Es wurden Félle von Osteonekrose des Kiefers bei Patienten berichtet, die mit Sutent behandelt wurden. In der Mehrzahl der Félle
wurde von Patienten berichtet, die zuvor oder begleitend eine Behandlung mit intravendsen Bisphosphonaten erhielten, fir die die
Kieferosteonekrose als Risiko identifiziert ist. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Sutent und intravendse Bisphosphonate entweder
gleichzeitig oder aufeinanderfolgend gegeben werden.

Invasive dentale Eingriffe sind ebenfalls als Risikofaktor identifiziert. Vor der Behandlung mit Sutent sollte der Zahnstatus unter-
sucht und entsprechende praventive Zahnheilkunde erwogen werden. Bei Patienten, die zuvor oder aktuell intravendse Bisphos-
phonate erhalten, sollten invasive dentale Eingriffe nach Mdglichkeit vermieden werden (siehe Abschnitt 4.8).

Uberempfindlichkeit/ Angioddeme
Bei Auftreten von Angioddemen durch Uberempfindlichkeit sollte die Sunitinib-Therapie unterbrochen und eine Behandlung nach
den gangigen medizinischen Standards durchgefihrt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Epileptische Anfalle

In klinischen Studien und aus Erfahrungen durch Marktiiberwachung von Sunitinib wurden epileptische Anfalle berichtet. Patienten
mit epileptischen Anféllen und Zeichen oder Symptomen, die auf ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) hin-
weisen (z. B. Hypertonie, Kopfschmerzen, verminderte Aufmerksamkeit, verdnderte mentale Funktionen und Verlust des Sehver-
mogens einschlielich kortikaler Blindheit), miissen medizinisch tiberwacht werden, einschlielich einer Kontrolle des Bluthoch-
drucks. Ein voriibergehendes Absetzen von Sunitinib wird empfohlen. Nach einer Riickbildung kann die Behandlung nach Ermes-
sen des behandelnden Arztes wieder aufgenommen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Tumorlyse-Syndrom (TLS)

In klinischen Studien und aus Erfahrungen durch Marktiiberwachung von Sunitinib wurden bei Patienten, die mit Sunitinib behan-
delt wurden, Falle von TLS berichtet, einige davon todlich. Die Risikofaktoren fir TLS schlielfen eine hohe Tumorlast, vorbeste-
hende chronische Niereninsuffizienz, Oligurie, Dehydratation, Hypotonie und Azidurie ein. Diese Patienten sollten engmaschig
dberwacht und wie klinisch indiziert behandelt werden; prophylaktische Hydratation sollte erwogen werden.

Infektionen

Schwere Infektionen, mit oder ohne Neutropenie, einschliellich einiger mit todlichem Ausgang wurden berichtet.In seltenen Fallen
wurde Uber nekrotisierende Fasziitis, mit Beteiligung des Perineums mit manchmal tédlichem Verlauf berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine nekrotisierende Fasziitis entwickeln, sollte die Sunitinib-Therapie abgebrochen und sofort eine geeignete Be-
handlung eingeleitet werden.

Hypoglykdmie
Wahrend der Behandlung mit Sunitinib wurden Verringerungen des Blutzuckers berichtet, die in einigen Fallen klinisch symptoma-

tisch waren und einen Krankenhausaufenthalt aufgrund von Bewusstseinsverlust erforderlich machten. Im Falle einer symptoma-
tischen Hypoglykamie sollte die Sunitinib-Behandlung vortbergehend unterbrochen werden. Bei Diabetes-Patienten sollten die
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Blutzuckerspiegel regelmalig kontrolliert werden, um abschatzen zu konnen, ob zur Minimierung des Risikos von Hypoglykdamien
die Antidiabetika-Dosierung angepasst werden muss (siehe Abschnitt 4.8).

Hyperammonadmische Enzephalopathie

Hyperammoné&mische Enzephalopathie wurde unter Sunitinib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten, die unerklérliche Le-
thargie oder Veranderungen des mentalen Zustands entwickeln, sollte der Ammoniakspiegel gemessen und eine geeignete klini-
sche Behandlung eingeleitet werden.

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enhalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Hartkapsel, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Sunitinib erhéhen konnen

Auswirkungen von CYP3A4-Hemmern

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis Sunitinib zusammen mit dem stark wirksamen CYP3A4-Hemmer Ketoconazol erhohte bei
gesunden Probanden die gemeinsame Maximalkonzentration (Cynax) VOn Sunitinib und seinem primaren Metaboliten um 49 % und
die Flache unter der Kurve (AUCq o) UM 51 %.

Die Gabe von Sunitinib zusammen mit stark wirksamen CYP3A4-Hemmern (z. B. Ritonavir, Itraconazol, Erythromycin, Clarithro-
mycin, Grapefruitsaft) kann die Konzentrationen von Sunitinib erhéhen.

Die Kombination mit CYP3A4-Hemmern muss daher vermieden oder eine alternative Komedikation mit keinem oder nur geringem
Potenzial fir eine CYP3A4-Hemmung erwogen werden.

Wenn das nicht moglich ist, kann es erforderlich sein, die Dosis von Sutent unter sorgféltiger Kontrolle der Vertraglichkeit bis zu ei-
nem Minimum von 37,5 mg téglich bei GIST und mRCC oder 25 mg téglich bei pNET zu verringern (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen von BCRP (Breast Cancer Resistance Protein)-Hemmern

Zu den Wechselwirkungen zwischen Sunitinib und BCRP-Hemmern stehen begrenzte klinische Daten zur Verfigung und die Mog-
lichkeit von Wechselwirkungen zwischen Sunitinib und anderen BCRP-Hemmern kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Arzneimittel, die die Plasmakonzentration von Sunitinib verringern kbnnen

Auswirkungen von CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis Sunitinib zusammen mit dem CYP3A4-Induktor Rifampicin verringerte bei gesunden Pro-
banden die gemeinsame Cp,,y von Sunitinib und seinem priméaren Metaboliten um 23 % und die AUCq.qo UM 46 %.

Die Gabe von Sunitinib zusammen mit stark wirksamen CYP3A4-Induktoren (z. B. Dexamethason, Phenytoin, Carbamazepin, Rif-
ampicin, Phenobarbital oder pflanzliche Produkten, die Johanniskraut /Hypericum perforatum]enthalten) kann die Konzentratio-
nen von Sunitinib verringern. Die Kombination mit CYP3A4-Induktoren muss daher vermieden oder eine alternative Komedikation
mit keinem oder nur geringem Potenzial fir eine CYP3A4-Induktion erwogen werden. Wenn das nicht mdglich ist, kann es erfor-
derlich sein, die Dosierung von Sutent unter sorgféaltiger Kontrolle der Vertréaglichkeit in 12,5-mg-Schritten bis zu 87,5 mg pro Tag
bei GIST und mRCC oder 62,5 mg pro Tag bei pNET zu erhthen (siehe Abschnitt 4.2).

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Empfangnisverhiitung bei Mannern und Frauen
Frauen im gebarfahigen Alter missen angehalten werden, wahrend der Behandlung mit Sutent eine ausreichende Kontrazeption
anzuwenden und nicht schwanger zu werden.

Schwangerschaft
Es liegen keine Studien mit Sunitinib bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét,

einschlieBlich fetaler Missbildungen, gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Sutent darf wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen oh-
ne ausreichende Kontrazeption nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen rechtfertigt ein eventuelles Risiko fiir
den Fetus. Wenn Sutent wahrend der Schwangerschaft gegeben wird oder wenn die Patientin schwanger wird, wahrend sie mit
Sutent behandelt wird, muss die Patientin Uber das mdgliche Risiko fiir den Fetus aufgeklart werden.

Stillzeit

Sunitinib und/ oder seine Metaboliten werden bei Ratten in der Milch ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Sunitinib oder sein
primarer aktiver Metabolit beim Menschen in die Muttermilch Gbergeht. Da Wirkstoffe haufig in der Muttermilch ausgeschieden
werden und wegen des Potenzials schwerer Nebenwirkungen beim gestillten Saugling, dirfen Frauen nicht stillen, solange sie Su-
tent einnehmen.

Fertilitat
Aufgrund praklinischer Ergebnisse besteht die Moglichkeit, dass die mannliche und weibliche Fruchtbarkeit durch eine Behandlung
mit Sunitinib beeintrachtigt wird (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
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Sutent hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten missen
dber ein mogliches Auftreten von Schwindel unter der Behandlung mit Sunitinib informiert werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwersten Nebenwirkungen, einige davon tédlich, in Verbindung mit Sunitinib sind Nierenversagen, Herzinsuffizienz, Lungen-
embolie, gastrointestinale Perforation und Hamorrhagie (z. B. Atemwegs-, Gastrointestinaltrakt-, Tumor-, Harnwegs- oder Gehirn-
blutungen). Die haufigsten Nebenwirkungen jeden Grades (bei Patienten in mRCC-, GIST und pNET-Zulassungsstudien) schlossen
verminderten Appetit, Beeintrachtigung des Geschmackssinns, Hypertonie, Erschépfung, gastrointestinale Stérungen (z. B. Diarr-
ho, Ubelkeit, Stomatitis, Dyspepsie und Erbrechen), Verfarbung der Haut und palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom ein.
Diese Symptome konnen bei fortgesetzter Behandlung abnehmen. Wahrend der Behandlung kann sich eine Hypothyreose entwi-
ckeln. Hdmatologische Stoérungen (z. B. Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie) gehoren zu den haufigsten Nebenwirkun-
gen.

Ereignisse mit todlichem Ausgang, die Uber die in Abschnitt 4.4 oder in Abschnitt 4.8 genannten hinausgehen und moglicherweise
auf Sunitinib zuriickzufiihren waren, umfassten u. a. Multiorganversagen, disseminierte intravasale Koagulopathie, peritoneale Blu-
tungen, Nebenniereninsuffizienz, Pneumothorax, Schock und plétzlichen Tod.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit GIST, mMRCC und mit pNET, in einem Datenset von 7.115 Patienten zusammengefasst, be-
richtet wurden, sind in der folgenden Tabelle nach Organklasse, Haufigkeit und Schweregrad (NCI-CTCAE) aufgefiihrt. Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien nach Markteinflihrung identifiziert wurden, sind ebenfalls eingeschlossen. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Die genannten Haufigkeiten entsprechen folgenden Inzidenzen: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligba-
ren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und pa- Virusinfektionen? Nekrotisierende Fas-
rasitére Er- Atemwegsinfektionen®” Ziitis"
krankungen Abszess®" Bakterielle Infektio-
Pilzinfektionend nen?
Harnwegsinfektion
Hautinfektion®
Sepsis™*
Erkrankungen des Neutropenie Lymphopenie Panzytopenie Thrombotische
Blutes und des Thrombozytopenie Mikroangiopa-
Lymphsystems Anémie thieh”
Leukopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit | Angioddem
Immunsystems
Endokrine Er- Hypothyreose Hyperthyreose Thyreoiditis
krankungen
Stoffwechsel- und Appetit vermindert' Dehydratation Tumorlyse-Syn-
Erndhrungs- Hypoglykamie drom”
stérungen
Psychiatrische Er- Schlaflosigkeit Depression
krankungen
Erkrankungen des Schwindelgefiihl Periphere Neuropathie Hirnblutung” Posteriores re- Hyperammona-
Nervensystems Kopfschmerz Paréasthesie Schlaganfall® versibles mische Enze-
Beeintrachtigung des | Hypasthesie Transitorische ischa- | Enzephalopathie | phalopathie
Geschmackssinns’ Hyperasthesie mische Attacke Syndrom”
Augenerkrankun- Periorbitalodem
gen Lidodem
Verstarkte Tranensekreti-
on
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Gastrointesti-
naltrakts

AbdominalschmerzP
Erbrechen

Diarrho

Dyspepsie

Ubelkeit

Obstipation

fluxerkrankung
Dysphagie
Gastrointestinalblutung”
Osophagitis”
Aufgeblahter Bauch
Abdominale Beschwerden
Rektalblutung
Zahnfleischbluten
Mundulzeration
Proktalgie

Cheilitis

Hamorrhoiden
Glossodynie
Mundschmerzen
Mundtrockenheit
Flatulenz

Orale Beschwerden
Aufstolien

Perforation®”
Pankreatitis
Analfistel
Colitis"

Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Herzerkrankungen Myokardiale Ischamie*” Kongestive Herzin- Linksherzinsuffi-
Ejektionsfraktion suffizienz zienz"
verringert' Myokardinfarkt™" Torsade de poin-
Herzinsuffizienz" tes
Kardiomyopathie”
Perikarderguss
Verlangerung des
QT-Intervalls im EKG
Gefalerkrankungen | Hypertonie Tiefe Venenthrombose Tumorblutung” Aneurysmen und
Hitzewallung Arterien-dissek-
Hitzegefuhl tionen*
Erkrankungen der | Dyspnoe Lungenembolie” Lungenblutung”
Atemwege, des Nasenbluten Pleuraerguss” Respiratorische In-
Brustraums und Husten Hamoptyse suffizienz”
Mediastinums Belastungsdyspnoe
Schmerzen im
Oropharynx"
Nasenverstopfung
Trockene Nasenschleim-
haut
Erkrankungen des Stomatitis® Gastroosophageale Re- Gastrointestinale

Leber-und Gallen-
erkrankungen

Leberversagen®
Cholezystitis®”
Leberfunktion abnor-
mal

Hepatitis

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewe-
bes

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankun-
gen

Hautverfarbung!
Palmar-plantares
Erythrodyséasthesie-
Syndrom

Ausschlag”
Anderungen der Haar-
farbe

Trockene Haut

Schmerz in einer Ex-
tremitat

Arthralgie
Rickenschmerzen

Exfoliation der Haut
Hautreaktion”

Ekzem

Blase

Erythem

Alopezie

Akne

Juckreiz
Hauthyperpigmentierung
Hautlasion
Hyperkeratose
Dermatitis
Nagelerkrankung®
Schmerzen des Muskel-
und Skelettsystems
Muskelspasmen
Myalgie
Muskelschwache

Osteonekrose des
Kiefers
Fistel”

Erythema multi-
forme”
Stevens-John-
son-Syndrom”
Pyoderma gang-
raenosum
Toxisch-epider-
male Nekrolyse”

Rhabdomyolyse”
Myopathie
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Systemorganklasse | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen der Nierenversagen” Harnwegsblutung Nephrotisches
Nieren und Harnwe- Nierenversagen akut" Syndrom
ge Chromurie
Proteinurie
Allgemeine Schleimhaut- Schmerzen im Brustkorb Verzogerte Wundhei-
Erkrankungen und entzlindung Schmerzen lung
Beschwerden am Erschopfung” Grippeahnliche Erkrankung
Verabreichungsort | OdemY Schiittelfrost
Fieber
Untersuchungen Vermindertes Korperge- Kreatinkinase im Blut
wicht erhoht
Leukozytenzahl erniedrigt | Thyreotropin im Blut
Lipaseerhohung erhoht

Verminderte Thrombozy-
tenzahl

Hamoglobin erniedrigt
Amylase erhoht?
Aspartat-Aminotrans-
ferase erhoht
Alanin-Aminotransferase
erhoht

Kreatinin im Blut erhdht
Blutdruck erhoht
Harnséaure im Blut erhoht

*Ereignis kann letal verlaufen.

Die folgenden Ausdriicke wurden zusammengefasst:

@ Nasopharyngitis und oraler Herpes

b Bronchitis, Infektion der unteren Atemwege, Pneumonie und Atemwegsinfektion

¢ Abszess, Abszess an GliedmaRen, Analabszess, Zahnfleischabszess, Leberabszess, Pankreasabszess, perinealer Abszess, peri-
rektaler Abszess, rektaler Abszess, subkutaner Abszess und Zahnabszess

d Candidose des Osophagus und orale Candidose

€ Cellulitis und Hautinfektion

fSepsis und septischer Schock

9 Abdominalabszess, Abdominalsepsis, Divertikulitis und Osteomyelitis

P Thrombotische Mikroangiopathie, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, hdmolytisch-uramisches Syndrom
"Verminderter Appetit und Appetitlosigkeit

I Dysgeusie, Ageusie und Geschmacksstérung

K Akutes Koronarsyndrom, Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Koronararterienverschluss, myokardiale Ischamie
IEjektionsfraktion verringert/ abnormal

M Akuter Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, stummer Myokardinfarkt

"'Schmerzen im Oropharynx und Pharyngolaryngealschmerz

© Stomatitis und aphthdse Stomatitis

P Bauchschmerzen, Schmerzen im Unterbauch und Schmerzen im Oberbauch

9 Gastrointestinale Perforation und Darmperforation

" Colitis und ischamische Colitis

® Cholezystitis und Cholezystitis ohne Gallensteine

{ Gelbe Hautfarbe, Hautverfarbung und Pigmentierungsstérung

Y Psoriasiforme Dermatitis, exfoliativer Hautausschlag, Ausschlag, erythematoser Hautausschlag, follikularer Ausschlag, generali-
sierter Ausschlag, makuloser Ausschlag, makulo-papuloser Ausschlag, papuldser Ausschlag und Ausschlag mit Juckreiz
v Hautreaktionen und Hauterkrankung

W Veranderung der Nagel und Verfarbung der Négel

*Erschopfung und Kraftlosigkeit

Y Gesichtsddeme, Odeme und peripheres Odem

“Amylase und erhohte Amylase

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
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Infektionen und parasitare Erkrankungen

Es wurden Félle von schweren Infektionen (mit oder ohne Neutropenie) einschlieRlich Falle mit letalem Verlauf berichtet. Es wur-
den Falle von nekrotisierender Fasziitis berichtet, die auch das Perineum einschloss und manchmal einen letalen Verlauf nahm
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Eine Verminderung der absoluten Neutrophilenzahl vom Schweregrad 3 bzw. 4 wurde bei 10 % bzw. 1,7 % der Patienten in der
Phase-llI-Studie bei GIST, bei 16 % bzw. 1,6 % der Patienten in der Phase-lll-Studie bei mRCC und bei 13 % bzw. 2,4 % der Patienten
in der Phase-llI-Studie bei pNET berichtet. Eine Verminderung der Thrombozytenzahl vom Schweregrad 3 bzw. 4 wurde bei 3,7 %
bzw. 0,4 % der Patienten in der Phase-IlI-Studie bei GIST, bei 8,2 % bzw. 1,1 % der Patienten in der Phase-III-Studie bei mRCC und
bei 3,7 % bzw. 1,2 % der Patienten in der Phase-IlI-Studie bei pNET berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

In einer Phase-lll-Studie bei GIST kam es bei 18 % der Sunitinib-Patienten und bei 17 % der Patienten unter Placebo zu Blutungen.
Von den Patienten, die Sunitinib wegen nicht vorbehandeltem mRCC erhielten, wiesen 39 % Blutungen auf im Vergleich zu 11 % bei
den Patienten unter Interferon alfa (IFN-a). Im Vergleich zu 5 (1,7 %) der Patienten unter IFN-a kam es unter Sunitinib bei 17 Pati-
enten (4,5 %) zu Blutungen des Grads 3 oder starker. Bei den Patienten, die Sunitinib wegen zytokinrefraktarer mRCC erhielten,
kam es bei 26 % zu Blutungen. Blutungen (Nasenbluten nicht eingeschlossen) wurden bei 21,7 % der Patienten berichtet, die Sunit-
inib in der Phase-lll-Studie bei pNET erhielten, im Vergleich zu 9,85 % der Patienten, die Placebo erhielten (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Tumorhamorrhagie trat in klinischen Studien bei ca. 2 % der Patienten mit GIST auf.

Erkrankungen des Immunsystems
Es wurden Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Angioddemen, berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Endokrine Erkrankungen

Bei 7 Sunitinib-Patienten (4 %) in den zwei mRCC-Studien bei zytokinrefraktaren Patienten wurde Hypothyreose als Nebenwirkung
berichtet; in der mRCC-Studie mit nicht vorbehandelten Patienten bei 61 Sunitinib-Patienten (16 %) und bei 3 Patienten (< 1 %) im
IFN-a-Arm.

Bei weiteren 4 Patienten (2 %) mit zytokinrefraktdremn mRCC wurde eine Erhohung des thyroidstimulierenden Hormons (TSH) be-
richtet. Insgesamt hatten 7 % der mRCC-Patienten entweder klinische oder blutchemische Hinweise auf eine therapiebedingte Hy-
pothyreose. Eine erworbene Hypothyreose wurde bei 6,2 % der GIST-Patienten unter Sunitinib gegenlber 1 % der Patienten unter
Placebo beobachtet. In der Phase-Ill-Studie bei pNET wurde Hypothyreose bei 6 Patienten (7,2 %) berichtet, die Sunitinib erhielten,
und bei 1 Patienten (1,2 %) unter Placebo.

Die Schilddrisenfunktion wurde prospektiv in 2 Studien mit Brustkrebspatienten tUberwacht; Sutent ist flir die Therapie bei Brust-
krebs nicht zugelassen. In einer Studie wurde bei 15 Patienten (13,6 %), die Sunitinib erhielten, und bei 3 Patienten (2,9 %), die mit
einer Standardtherapie behandelt wurden, Hypothyreose berichtet. Eine Blut-TSH-Erhdhung wurde bei 1 Patienten (0,9 %), der Su-
nitinib erhielt, und keinem Patienten, der mit einer Standardtherapie behandelt wurde, berichtet. Hyperthyreose wurde bei keinem
Patienten, der Sunitinib erhielt, und bei 1 Patienten (1,0 %), der mit einer Standardtherapie behandelt wurde, berichtet. In der ande-
ren Studie wurde bei insgesamt 31 Patienten (13 %), die Sunitinib erhielten, und bei 2 Patienten (0,8 %), die Capecitabin erhielten,
Hypothyreose berichtet. Eine Blut-TSH-Erhohung wurde bei 12 Patienten (5,0 %), die Sunitinib erhielten, und keinem Patienten, der
Capecitabin erhielt, berichtet. Hyperthyreose wurde bei 4 Patienten (1,7 %), die Sunitinib erhielten, und keinem Patienten, der Cape-
citabin erhielt, berichtet. Eine Blut-TSH-Erniedrigung wurde bei 3 Patienten (1,3 %), die Sunitinib erhielten, und keinem Patienten,
der Capecitabin erhielt, berichtet. Eine T4-Erhthung wurde bei 2 Patienten (0,8 %), die Sunitinib erhielten, und 1 Patienten (0,4 %),
der Capecitabin erhielt, berichtet. Eine T3-Erhchung wurde bei 1 Patienten (0,8 %), der Sunitinib erhielt, und keinem Patienten, der
Capecitabin erhielt, berichtet. Sdmtliche Ereignisse, die in Zusammenhang mit der Schilddriise berichtet wurden, waren Grad 1 bis
2 (siehe Abschnitt 4.4).

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Eine hohere Inzidenzrate von hypoglykamischen Ereignissen wurde bei Patienten mit pNET im Vergleich zu mRCC- und GIST-Pati-
enten berichtet. Gleichwohl, viele dieser in klinischen Studien beobachteten Nebenwirkungen wurden nicht auf die Studienbehand-
lung zurtickgefihrt (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

In klinischen Studien und aus Erfahrungen durch Marktiiberwachung von Sunitinib gab es wenige Berichte (< 1 %), in einigen Fallen
mit letalem Verlauf, Gber Patienten mit epileptischen Anfallen und radiologisch nachgewiesenem PRES. Epileptische Anfélle wur-
den bei Patienten mit oder ohne radiologisch nachgewiesenen Gehirnmetastasen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Herzerkrankungen

Eine Verringerung der linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF) um > 20 % und unter den unteren Normalwert wurde in klinischen
Studien bei ca. 2 % der mit Sunitinib behandelten GIST-Patienten, bei 4 % der zytokinrefraktaren mRCC-Patienten und bei 2 % der
mit Placebo behandelten GIST-Patienten berichtet. Diese LVEF-Verringerungen scheinen nicht progredient verlaufen zu sein und
verbesserten sich oft unter fortgesetzter Therapie. In der Studie zum nicht vorbehandelten mRCC hatten 27 % der Sunitinib-Patien-
ten und 15 % der Patienten unter IFN-a einen LVEF-Wert unterhalb des unteren Normalwerts. Bei 2 (< T %) der Patienten, die Suniti-
nib erhielten, wurde eine dekompensierte Herzinsuffizienz diagnostiziert.

Bei den GIST-Patienten wurden eine ,Herzinsuffizienz", ,dekompensierte Herzinsuffizienz" oder ,Linksherzinsuffizienz" bei 1,2 %
der mit Sunitinib behandelten Patienten und 1 % der Placebo-Patienten berichtet. In der pivotalen Phase-llI-Studie bei GIST
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(n = 312) wurden behandlungsbedingte kardiale Reaktionen mit todlichem Ausgang in jedem Behandlungsarm (sowohl bei Suniti-
nib als auch unter Placebo) bei 1 % der Patienten berichtet. In einer Phase-II-Studie bei Patienten mit zytokinrefraktdrem mRCC
kam es bei 0,9 % der Patienten zu einem therapiebedingten tddlichen Herzinfarkt. In der Phase-IlI-Studie bei nicht vorbehandelten
Patienten mit mRCC kam es bei 0,6 % der Patienten im IFN-a-Arm und bei keinem Patienten unter Sunitinib zu kardialen Er-
eignissen mit todlichem Ausgang. In der Phase-lII-Studie bei pNET kam es bei einem (1 %) Patienten, der Sunitinib erhielt, zu ei-
nem therapiebedingten todlichen Herzinfarkt.

Gefdlerkrankungen

Hypertonie

In klinischen Studien war Hypertonie eine sehr haufig beobachtete Nebenwirkung. Bei etwa 2,7 % der Patienten mit Hypertonie
wurde die Sunitinib-Dosis verringert oder die Gabe vorlibergehend ausgesetzt. Bei keinem dieser Patienten kam es zu einem dau-
erhaften Abbruch der Behandlung mit Sunitinib. Eine schwere Hypertonie (> 200 mmHg systolisch oder 110 mmHg diastolisch)
wurde bei 4,7 % der Patienten mit soliden Tumoren berichtet. Im Vergleich zu 3,6 % der Patienten unter IFN-a kam es unter Suniti-
nib bei ca. 33,9 % der Patienten, die Sunitinib bei nicht vorbehandeltem mRCC erhielten, zu einer Hypertonie. Unter Sunitinib kam
es bei 12 % der nicht vorbehandelten Patienten zu einer schweren Hypertonie, unter IFN-a betrug dieser Anteil < 1 %. Hypertonie
wurde bei 26,5 % der Patienten berichtet, die in einer Phase-llI-Studie bei pNET Sunitinib erhielten, verglichen mit 4,9 % der Patien-
ten, die Placebo erhielten. Schwere Hypertonie trat bei 10 % der Patienten mit pNET auf, die Sunitinib erhielten, und bei 3 % der Pa-
tienten unter Placebo.

Vendse thromboembolische Ereignisse
Beirund 1,0 % der Patienten mit soliden Tumoren, die Sunitinib u. a. bei GIST und RCC in klinischen Studien erhielten, wurde Uber
behandlungsbedingte venose thromboembolische Ereignisse berichtet.

In einer Phase-IlI-Studie bei GIST kam es bei 7 Sunitinib-Patienten (3 %) und bei keinem der Patienten unter Placebo zu vendsen
thromboembolischen Ereignissen. Bei 5 dieser 7 handelte es sich um tiefe Venenthrombosen Grad 3 und bei 2 um Grad 1 oder 2.
4 der 7 GIST-Patienten brachen die Behandlung nach dem ersten Auftreten der tiefen Venenthrombosen ab.

Bei 13 Patienten (3 %), die Sunitinib in der Phase-Ill-Studie bei nicht vorbehandeltem mRCC erhielten, und bei 4 Patienten (2 %) in
den 2 mRCC-Studien bei zytokinrefraktaren Patienten wurden vendse thromboembolische Ereignisse berichtet. 9 dieser Patienten
hatten dabei eine Lungenembolie, 1 Patient Grad 2 und 8 Patienten Grad 4. 8 dieser Patienten hatten eine tiefe Venenthrombose,
1 Patient Grad 1, 2 Patienten Grad 2, 4 Patienten Grad 3 und 1 Patient Grad 4. Bei 1 dieser Patienten mit Lungenembolie aus der
mRCC-Studie erfolgte eine Dosierungsunterbrechung.

Bei Patienten mit nicht vorbehandeltem mRCC, die IFN-a erhielten, traten 6 vendse thromboembolische Ereignisse (2 %) auf. Bei
1 Patienten (< 1 %) kam es zu einer tiefen Venenthrombose Grad 3, und 5 Patienten (1 %) erlitten eine Lungenembolie, alle mit
Grad 4.

Venose thromboembolische Ereignisse wurden bei 1 (1,2 %) Patienten im Sunitinib-Arm und bei 5 (6,1 %) der Patienten im Place-
bo-Arm der Phase-llI-Studie bei pNET berichtet. 2 dieser Patienten unter Placebo hatten eine tiefe Venenthrombose, 1 mit Grad 2
und 1 mit Grad 3.

In den GIST-, mRCC- und pNET-Studien zur Marktzulassung wurde Uber keinen Fall mit todlichem Ausgang berichtet. Falle mit tod-
lichem Ausgang wurden im Zuge der Marktiberwachung beobachtet.

In den Phase-llI-Studien mit Sunitinib wurde eine Lungenembolie bei etwa 3,1 % der Patienten mit GIST und bei etwa 1,2 % der Pa-
tienten mit mRCC beobachtet. In der Phase-IlI-Studie wurde bei Patienten mit pNET, die Sunitinib erhielten, keine Lungenembolie
berichtet. Im Zuge der Marktlberwachung wurden seltene Falle mit todlichem Ausgang beobachtet.

Patienten mit Lungenembolie in den letzten 12 Monaten wurden von klinischen Studien mit Sunitinib ausgeschlossen.

Bei etwa 17,8 % der mit Sunitinib in klinischen Studien behandelten Patienten mit GIST, bei etwa 26,7 % der Patienten mit mRCC
und bei 12 % der Patienten mit pNET kam es in den Phase-Ill-Studien zur Marktzulassung zu pulmonalen Ereignissen (z. B. Dys-
pnoe, Pleuraerguss, Lungenembolie oder Lungenddem).

Bei etwa 22,2 % der mit Sunitinib in klinischen Studien behandelten Patienten mit soliden Tumoren, einschlieRlich der GIST- und
mRCC-Patienten, wurde Uber das Auftreten von pulmonalen Ereignissen berichtet.
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Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Eine Pankreatitis wurde gelegentlich (< 1 %) bei Patienten, die Sunitinib wegen GIST oder mRCC erhielten, beobachtet. In der Pha-
se-lI-Studie bei pNET wurde keine therapiebedingte Pankreatitis berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

In der Phase-llI-Studie bei GIST traten unter Placebo gastrointestinale Blutungen mit todlichem Verlauf bei 0,98 % der Patienten
auf.

Leber- und Gallenerkrankungen
Hepatische Dysfunktion wurde berichtet und kann Anomalien der Leberfunktionstests, Hepatitis oder Leberversagen einschlieRen
(siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Falle von Pyoderma gangraenosum, generell reversibel nach Absetzen von Sunitinib, wurden berichtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen
Es wurden Faélle von Myopathie und/ oder Rhabdomyolyse berichtet, in einigen Féallen mit akutem Nierenversagen. Patienten mit
Symptomen einer Muskeltoxizitdt missen nach den blichen medizinischen Standards behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden Falle von Fistelbildung — manchmal mit Tumornekrose und -regression assoziiert — berichtet, in einigen Fallen mit todli-
chem Ausgang (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden Félle von Osteonekrose des Kiefers bei Patienten berichtet, die mit Sutent behandelt wurden. Die meisten dieser Félle
traten bei Patienten auf, die identifizierte Risikofaktoren fiir Osteonekrose des Kiefers hatten, insbesondere die Exposition mit in-
travendsen Bisphosphonaten und/ oder Dentalerkrankungen in der Vorgeschichte, die einen invasiven dentalen Eingriff erforderten
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Untersuchungen

Daten aus praklinischen Studien (in vitro und in vivo) mit Dosen tber der empfohlenen Humandosis weisen darauf hin, dass Suniti-
nib das Potenzial besitzt, den kardialen Repolarisierungsprozess des Aktionspotenzials zu verlangsamen (z. B. Verlangerung des
QT-Intervalls).

Bei 450 Patienten mit soliden Tumoren kam es bei 0,5 % zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls auf iber 500 msec und bei 1,1 %
zu Veranderungen von mehr als 60 msec gegentber dem Ausgangswert. Diese beiden Parameter werden als moglicherweise si-
gnifikante Veranderungen angesehen. Es hat sich gezeigt, dass Sunitinib bei etwa dem Doppelten der therapeutischen Konzentra-
tion das QTcF-Intervall verlangert (Fridericia-Korrektur des QT-Intervalls).

In einer Studie mit 24 Patienten im Alter von 20—87 Jahren im fortgeschrittenen Krankheitsstadium wurde die Verlangerung des
QTc-Intervalls untersucht. Unter Zuhilfenahme der tagesbezogenen Korrekturmethode fiir den Ausgangswert ergaben die Studien,
dass Sunitinib in therapeutischen Konzentrationen (Tag 3) das QTc beeinflusst (definiert als mittlere placeboadjustierte
Veranderung > 10 msec mit einer 90%-Konfidenzintervall [KI]-Obergrenze > 15 msec) und unter Zuhilfenahme beider Korrekturme-
thoden fir den Ausgangswert bei htheren als den therapeutischen Konzentrationen (Tag 9). Kein Patient hatte einen QTc-Wert

> 500 msec. Obwohl 24 Stunden nach der Einnahme an Tag 3 (d. h. bei der therapeutischen Plasmakonzentration, die man bei der
empfohlenen Initialdosis von 50 mg erwarten kann) mit der tagesbezogenen Korrekturmethode fiir den Ausgangswert eine Wir-
kung auf das QTcF-Intervall festgestellt wurde, ist die klinische Signifikanz dieses Befunds unklar.

Ausgehend von Serienanalysen von EKG-Aufzeichnungen entwickelte sich weder bei therapeutischer noch bei einer hoheren als
der therapeutischen Exposition bei den Patienten in der auswertbaren oder intent-to-treat (ITT)-Population eine ,schwere”

(d. h. = Grad 3 entsprechend Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAE] Version 3.0) Verlangerung des QTc-Inter-
valls.

Bei therapeutischen Plasmakonzentrationen betrug die maximale mittlere Anderung des QTcF-Intervalls (Fridericia Korrektur) vom
Ausgangswert 9,6 msec (90%-KI: 15,1 msec). Bei etwa den doppelten therapeutischen Konzentrationen betrug die maximale An-
derung des QTcF-Intervalls vom Ausgangswert 15,4 msec (90%-KI: 22,4 msec). Bei 400 mg Moxifloxacin, das als Positivkontrolle
eingesetzt wurde, zeigte sich eine maximale mittlere Anderung des QTcF-Intervalls vom Ausgangswert von 5,6 msec. Eine Auswir-
kung auf das QTc-Intervall grolRer als Grad 2 (CTCAE Version 3.0) trat bei keinem Patienten auf (siehe Abschnitt 4.4).

Langzeitsicherheit bei Patienten mit mRCC

Die Langzeitsicherheit von Sunitinib bei Patienten mit mRCC wurde in 9 abgeschlossenen klinischen Studien analysiert, in denen
es als Erstlinientherapie bei Bevacizumab-refraktarem und zytokinrefraktarem mRCC in 5.739 Patienten eingesetzt wurde, von de-
nen 807 (14 %) = 2 bis zu 6 Jahre lang behandelt wurden. Bei den 807 Patienten mit Langzeitbehandlung mit Sunitinib traten die
meisten behandlungsbedingten Nebenwirkungen zu Beginn der Behandlung in den ersten 6 Monaten bis zu 1 Jahr auf und stabili-
sierten sich dann bzw. nahmen in ihrer Haufigkeit im Laufe der Zeit ab, mit der Ausnahme der Hypothyreose, deren Haufigkeit im
Zeitverlauf allméahlich zunahm, mit neuen Fallen im Zeitraum von 6 Jahren. Eine Langzeitbehandlung mit Sunitinib wurde nicht mit
neuartigen behandlungsbedingten Nebenwirkungen in Verbindung gebracht.

Kinder und Jugendliche
Das Sicherheitsprofil von Sunitinib wurde wie folgt aus einer Dosiseskalationsstudie der Phase |, einer offenen Phase-|I-Studie, ei-
ner einarmigen Phase-I/1I-Studie und aus Publikationen abgeleitet.

Eine Dosiseskalationsstudie der Phase | zu oralem Sunitinib wurde bei 35 Patienten, bestehend aus 30 Kindern und Jugendlichen
(im Alter von 3=17 Jahren) und 5 jungen Erwachsenen (im Alter von 18-21 Jahren) mit refraktéren soliden Tumoren durchgefiihrt,
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wobei die Mehrheit die Priméardiagnose eines Hirntumors aufwiesen. Bei allen Studienteilnehmern traten Nebenwirkungen auf, von
denen die meisten einen schweren Intensitédtsgrad (Toxizitdtsgrad > 3) aufwiesen und kardiale toxische Reaktionen miteinschlos-
sen. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren gastrointestinale (Gl-) Toxizitat, Neutropenie, Fatigue und ALT-Anstieg. Das Risiko fiir
kardiale Nebenwirkungen schien bei padiatrischen Patienten mit vorheriger Behandlung mit kardialer Strahlentherapie oder An-
thrazyklinen hoher zu sein, als bei Patienten ohne vorherige Behandlung. Bei diesen padiatrischen Patienten ohne vorherige Be-
handlung mit Anthrazyklinen oder kardialer Strahlentherapie wurde die maximal vertrégliche Dosis (maximum tolerated dose,
MTD) ermittelt (siehe Abschnitt 5.7).

Eine offene Phase-II-Studie wurde bei 29 Patienten, bestehend aus 27 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 3—16 Jahren) und 2
jungen Erwachsenen (im Alter von 18-19 Jahren) mit rezidivierendem/progressivem/refraktdrem hochmalignem Gliom (high gra-
de glioma, HGG) oder Ependymom durchgefiihrt. Nebenwirkungen des Grads 5 traten in keiner Gruppe auf. Die hdufigsten be-
handlungsbedingten Nebenwirkungen (= 10 %) waren eine verringerte Neutrophilenzahl (6 [20,7 %] Patienten) und intrakranielle
Blutungen (3 [10,3 %] Patienten).

Eine einarmige Phase-I/1I-Studie wurde bei 6 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 13—-16 Jahren) mit fortgeschrittenem, nicht
resezierbarem GIST durchgefiihrt. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Diarrhd, Ubelkeit, verringerte Leukozytenzahl, Neutrope-
nie und Kopfschmerzen bei je 3 Patienten (50 %). Der Schweregrad betrug tberwiegend 1 oder 2. Vier von 6 Patienten (66,7 %) hat-
ten behandlungsbedingte Nebenwirkungen des Grades 3—4 (Hypophosphatamie, Neutropenie und Thrombozytopenie 3. Grades
bei je 1 Patienten und Neutropenie 4. Grades bei 1 Patienten). In der Studie wurden keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder
Nebenwirkungen des Grades 5 gemeldet. Sowohl in der klinischen Studie, als auch in Veroffentlichungen stimmte das Sicherheits-
profil mit dem bekannten Sicherheitsprofil bei Erwachsenen tberein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: https://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Fiir eine Uberdosierung mit Sutent gibt es kein spezifisches Antidot, und die Behandlung der Uberdosierung muss durch allgemei-
ne, unterstiitzende MalRnahmen erfolgen. Falls angezeigt kann eine Entfernung des noch nicht resorbierten Wirkstoffs durch Er-
brechen oder eine Magenspiilung erreicht werden. Es wurden Falle von Uberdosierung berichtet; einige Félle waren mit Nebenwir-
kungen assoziiert, die mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Sunitinib tibereinstimmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LOTEXO1

Wirkmechanismus

Sunitinib hemmt verschiedene Rezeptortyrosinkinasen (RTKs), die mit dem Tumorwachstum, der Angioneogenese und der Ent-
wicklung von Metastasen bei Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden. Sunitinib ist ein Hemmer der PDGF (p/atelet-de-
rived growth factor)-Rezeptoren a und B, der VEGF-Rezeptoren 1-3, des KIT (Stammgzellfaktor)-Rezeptors, des FLT3 (Fms-like ty-
rosine kinase)-Rezeptors, des CSF-1 (koloniestimulierenden Faktors)-Rezeptors und des RET (rearranged during transfection)-Re-
zeptors. Der primare Metabolit entwickelte in biochemischen und zellularen Untersuchungssystemen eine mit Sunitinib vergleich-
bare Wirkstarke.
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Sunitinib wurden bei der Behandlung von Patienten mit GIST untersucht, die gegen
Imatinib resistent waren (bei denen es z. B. unter oder nach der Behandlung mit Imatinib zu einem Krankheitsprogress kam) oder
die Imatinib nicht vertrugen (bei denen es unter der Behandlung mit Imatinib beispielsweise zu schwerwiegenden Toxizitdten ge-
kommen war, die eine weitere Behandlung ausschlossen), bei der Behandlung von Patienten mit mRCC und bei der Behandlung
von Patienten mit nicht resezierbarem pNET.

Bei GIST wurde die Wirksamkeit anhand der Zeit bis zur Tumorprogression ( Time to Tumour Progression, TTP) und einer Verlan-
gerung des Uberlebens festgestellt, bei nicht vorbehandeltem und zytokinrefraktdrem mRCC anhand des progressionsfreien Uber-
lebens (Progression-Free Survival, PFS) bzw. der objektiven Ansprechraten (Objective Response Rate, ORR) und bei pNET anhand
des PFS.

Gastrointestinale Stromatumoren

In einer initialen, offenen Dosisfindungsstudie wurden Patienten mit GIST, nach einem Versagen von Imatinib (mediane tagliche
Maximaldosis: 800 mg) aufgrund Resistenz oder Unvertraglichkeit, untersucht. Mit verschiedenen Dosierungen und Be-
handlungsschemata wurden 97 Patienten in die Studie aufgenommen; 55 Patienten erhielten 50 mg Sunitinib entsprechend dem
empfohlenen Behandlungsschema 4 Wochen mit und 2 Wochen ohne Medikation (4/2-Schema).

In dieser Studie betrug die mediane TTP 34,0 Wochen (95%-Kl: 22,0; 46,0).

Bei Patienten mit GIST wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ill-Studie mit Sunitinib durchgefihrt, die
Imatinib entweder nicht vertrugen oder bei denen es wahrend oder nach der Behandlung (mediane tagliche Maximaldosis:

800 mg) zu einer Progression gekommen war. In dieser Studie erhielten 312 Patienten randomisiert (2:1) entweder 50 mg Suniti-
nib oder Placebo (207 Patienten erhielten Sunitinib und 105 Patienten Placebo) als orale Gabe einmal taglich nach dem 4/2-Sche-
ma bis zur Progression der Krankheit oder einem Studienabbruch aus anderen Griinden. Der primare Wirksamkeitsendpunkt der
Studie war die Zeit bis zur Progression, definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum ersten Auftreten eines objektiven Tu-
morwachstums. Zum Zeitpunkt der vorab festgelegten Zwischenauswertung betrug die mediane Zeit bis zur Tumorprogression
nach Auswertung der Priifarzte 28,9 Wochen (95%-Kl: 21,3; 34,1) und 27,3 Wochen (95%-Kl: 16,0; 32,1) in der unabhéngigen Aus-
wertung. Sie war damit signifikant langer als die unter Placebo mit 5,1 Wochen (95%-Kl: 4,4; 10,1) nach Auswertung der Prifarzte
und 6,4 Wochen (95%-Kl: 4,4; 10,0) in der unabhéngigen Auswertung. Der Unterschied bezliglich des Gesamtiiberlebens (Overall
Survival, 0S) war statistisch signifikant zu Gunsten von Sunitinib (Hazard Ratio [HR]: 0,491 [95%-KI: 0,290; 0,831]); im Vergleich
zum Sunitinib-Arm war fir die Patienten im Placebo-Arm das Risiko zu sterben doppelt so hoch.

Nach der Zwischenauswertung von Wirksamkeit und Sicherheit wurde die Studie auf Empfehlung des Ausschusses zur Uberwa-
chung der Daten und Sicherheit (Data and Safety Monitoring Board, DSMB) entblindet und den Patienten im Placebo-Arm wurde
eine nicht verblindete Behandlung mit Sunitinib angeboten.

In der offenen Therapiephase der Studie erhielten insgesamt 255 Patienten Sunitinib, von denen 99 zuvor mit Placebo behandelt
worden waren.

Wie Tabelle 2 zu entnehmen ist, bestatigt die Analyse der primaren und sekundaren Endpunkte in der offenen Phase der Studie die
Ergebnisse zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung:

Tabelle 2. Zusammenfassung der Wirksamkeits-Endpunkte (ITT-Population) bei GIST

Doppelblinde Behandlungsphase?
Median (95%-K1) Hazard Ratio Auf Sutent umge-
stellte Placebo-Grup-
Endpunkte Sutent Placebo (95%KI) p-Wert peb
Primar:
TTP (Wochen)
Zwischen-auswertung 27,3 6,4 0,329 < 0,001
(16,0;32,1) (4,4;10,0) (0,233; 0,466)
Final 26,6 6,4 0,339 < 0,001 10,4
(16,0;32,1) (4,4;10,0) (0,244;0,472) (4,3;22,0)
Sekundar:
PFS (Wochen)©
Zwischen-auswertung 241 6,0 0,333 < 0,001
(11,1;28,3) (4,4;9,9) (0,238;0,467)
Final 22,9 6,0 0,347 < 0,001
(109;28,0) (44,97) (0,253; 0,475)
ORR (%)¢
Zwischen-auswertung 6,3 0() NA 0,006
(3,7,11,1)
Final 6,6 0() NA 0,004 10,1
(3,8;10,5) (5,0,17,8)
0S (Wochen)®
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Zwischen-auswertung - - 0,491 0,007
(0,290; 0,831)

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

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall, ITT = intent-to-treat, NA = nicht zutreffend (not applicable), ORR = objektive Ansprechrate (objective
response rate), 0S = Gesamtiberleben (overall survival), PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival), TTP = Zeit bis
zur Tumorprogression (time to tumour progression).

@ Die Ergebnisse der doppelblinden Behandlungsphase stammen aus der ITT-Population mit zentraler radiologischer Auswertung,
wenn verflgbar.

b Wirksamkeit bei den 99 Personen, die nach dem Entblinden von Placebo zu Sutent wechselten. Bewertungsgrundlage war die ak-
tuelle Situation beim Wechsel, die weitere Wirksamkeitsbewertung erfolgte durch den Priifarzt.

¢ Die PFS-Angaben der Zwischenauswertung wurden nach einer Neuberechnung der Originaldaten aktualisiert.

9 Die Ergebnisse fiir ORR stellen Prozent der Personen mit bestétigter Wirksamkeit bei 95%-K| dar.

€ Da die vorgesehene Beobachtungszeit noch nicht erreicht ist, liegt noch kein Medianwert vor.

Im Sunitinib- bzw. Placebo-Arm lag das mediane Gesamtuberleben bei der ITT-Population bei 72,7 Wochen bzw. bei 64,9 Wochen
(HR: 0,876; 95%-Kl: 0,679; 1,129; p = 0,306). In dieser Analyse waren dem Placebo-Arm auch die Patienten zugeordnet, die nach
Placebo in der offenen Behandlungsphase Sunitinib erhielten.

Nicht vorbehandeltes metastasiertes Nierenzellkarzinom

Bei Patienten mit nicht vorbehandeltem mRCC wurde eine internationale, randomisierte, multizentrische Phase-llI-Studie durchge-
fihrt, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Sunitinib mit IFN-a verglich. 750 Patienten wurden hierbei randomisiert 1:1 auf die
Behandlungsarme verteilt. Behandelt wurden sie entweder mit Sunitinib in wiederkehrenden 6-Wochen-Zyklen, bestehend aus

4 Wochen mit 50 mg oral einmal téglich, gefolgt von einer 2-wdchigen Therapiepause (4/2-Schema) oder mit IFN-a in Form von
subkutanen Injektionen zu 3 Millionen Einheiten in der 1. Woche, 6 Millionen Einheiten in der 2. Woche, 9 Millionen Einheiten in der
3. Woche sowie danach an 3 nicht aufeinander folgenden Tagen pro Woche.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 11,1 Monate (Bereich: 0,4-46,1) fir die Sunitinib-Behandlung und 4,1 Monate (Bereich:
0,1-45,6) fur die IFN-a-Behandlung. Behandlungsbedingte schwerwiegende Nebenwirkungen (treatment-related serious adverse
events [TRSAEs]) wurden bei 23,7 % der Patienten berichtet, die Sunitinib erhielten, und bei 6,9 % der Patienten, die IFN-a erhielten.
Jedoch lagen die Abbruchraten aufgrund der Nebenwirkungen bei 20 % fir Sunitinib und 23 % fur IFN-a. Dosisunterbrechungen
traten bei 202 Patienten (54 %) unter Sunitinib und bei 141 Patienten (39 %) unter IFN-a auf. Dosisreduktionen traten bei 194 Pati-
enten (52 %) unter Sunitinib und bei 98 Patienten (27 %) unter IFN-a auf. Die Patienten wurden bis zur Progression der Krankheit
oder bis zu ihrem Ausscheiden aus der Studie behandelt. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war das PFS. Eine geplante Interims-
analyse zeigte einen statistisch signifikanten Vorteil fir Sunitinib gegentber IFN-a; in dieser Studie lag die mediane Zeit des pro-
gressionsfreien Uberlebens bei der mit Sunitinib behandelten Gruppe bei 47,3 Wochen im Vergleich zu 22,0 Wochen bei der mit
IFN-a behandelten Gruppe. Die HR betrug 0,415 (95%-Kl: 0,320; 0,539; p < 0,001). Weitere Endpunkte schlossen die ORR, das 0S
und die Sicherheit ein. Die zentrale radiologische Auswertung wurde abgebrochen, nachdem der priméare Endpunkt erreicht war.
Bei der finalen Analyse betrugen die durch die Bewertung der Priifarzte bestimmten ORR 46 % (95%-KI: 41 %; 51 %) fir den Suniti-
nib-Arm und 12,0 % (95%-Kl: 9 %; 16 %) fir den IFN-a-Arm (p < 0,007).

Die Sunitinib-Behandlung war mit langerem Uberleben assoziiert verglichen mit IFN-a. Das mediane Gesamtiberleben betrug
114,6 Wochen fur den Sunitinib-Arm (95%-Kl: 100,1; 142,9) und 94,9 Wochen fiir den IFN-a-Arm (95%-KI: 77,7; 117,0) mit einer Ha-
zard Ratio von 0,821 (95%-Kl: 0,673; 1,001; p = 0,0510 mit unstratifiziertem Log-rank-Test).

Das PFS und das OS, die in der ITT-Population beobachtet und durch die zentrale radiologische Auswertung bestimmt wurden,
sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3. Zusammenfassung der Wirksamkeitsendpunkte (ITT-Population) bei mRCC ohne Vorbehandlung

Zusammenfassung des progressionsfreien Uberlebens Sunitinib IFN-a
(n=2375) (n=2375)

Tumorprogression nicht beobachtet und Patient nicht gestorben 161 (42,9) 176 (46,9)

(n [%])

Tumorprogression beobachtet oder Patient gestorben (n [%]) 214 (57,1) 199 (53,1)

PFS (Wochen)

Quartil (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)

Unstratifizierte Analyse

Hazard Ratio (Sunitinib versus IFN-a)

0,5268

95%-K]| fiir die Hazard Ratio (0,4316; 0,6430)
p-Wert? <0,0001
Zusammenfassung des Gesamtiiberlebens
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Unbekannt, ob Patient verstorben (n [%]) 185 (49,3) 175 (46,7)
Patient verstorben (n [%]) 190 (50,7) 200 (53,3)
0S (Wochen)
Quartil (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% NA (NA; NA) NA (NA; NA)
Unstratifizierte Analyse
Hazard Ratio (Sunitinib versus. IFN-) 0,8209
95%-KI fiir die Hazard Ratio (0,6730; 1,0013)
p-Wert @ 0,0510

Abkirzungen: K| = Konfidenzintervall, INF-a = Interferon alfa, ITT = intent-to-treat, n = Anzahl der Patienten, NA = nicht zutreffend (not app-
licable), 0S = Gesamtiiberleben (overall survival), PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival).

@ Aus einem zweiseitigen Log-rank-Test

Zytokinrefraktares metastasiertes Nierenzellkarzinom

Bei Patienten, die auf eine vorangegangene zytokinbasierte Therapie mit Interleukin-2 oder IFN-a refraktar gewesen sind, wurde ei-
ne Phase-II-Studie mit Sunitinib durchgefthrt. Fur einen kompletten Behandlungszyklus von 6 Wochen erhielten 63 Patienten tber
4 aufeinander folgende Wochen eine orale Initialdosis von 50 mg Sunitinib taglich gefolgt von einer 2-wochigen Phase ohne Medi-
kation (4/2-Schema). Der priméare Endpunkt der Wirksamkeit war die ORR auf Basis der RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)-Kriterien.

In dieser Studie betrug die objektive Ansprechrate 36,5 % (95%-Kl: 24,7 %; 49,6 %) und die mediane TTP war 37,7 Wochen (95%-KI:
24,0; 46,4).

Bei Patienten mit mRCC, die auf eine vorangegangene zytokinbasierte Therapie refraktar gewesen sind, wurde zur Bestatigung ei-
ne offene, einarmige multizentrische Studie zur Prifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Sunitinib durchgefiihrt. 106 Patienten
erhielten dabei nach dem 4/2-Schema mindestens eine 50-mg-Dosis von Sunitinib.

Primarer Endpunkt der Wirksamkeit war die ORR. Die sekundaren Endpunkte schlossen TTP, Dauer des Ansprechens (Duration of
Response, DR) und das OS ein.

In dieser Studie betrug die ORR 35,8 % (95%-Kl: 26,8 %; 47,5 %). Der Median von DR und OS wurde noch nicht erreicht.

Pankreatische neuroendokrine Tumoren

Eine unterstitzende, offene, multizentrische Phase-|I-Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit der alleinigen Gabe von
taglich 50 mg Sunitinib mit einem 4/2-Zeitplan bei Patienten mit nicht resezierbarem pNET. Bei einer Kohorte mit 66 Patienten mit
pankreatischem Inselzelltumor betrug die Ansprechrate als primarer Endpunkt 17 %.

Bei Patienten mit nicht resezierbarem pNET wurde eine multizentrische, internationale, randomisierte, doppelblinde placebokon-
trollierte pivotale Phase-llI-Studie mit alleiniger Gabe von Sunitinib durchgefihrt.

Die Patienten mussten eine dokumentierte Progression (RECIST-basiert) innerhalb der letzten 12 Monate haben. Sie wurden 1:1
randomisiert und erhielten entweder einmal taglich 37,5 mg Sunitinib ohne eine geplante Therapiepause (n = 86) oder Placebo
(n=85).

Das Primarziel war der Vergleich des PFS bei den Patienten, die Sunitinib erhielten, gegentber den Patienten unter Placebo. Die
weiteren Endpunkte schlossen das OS, die ORR, patientenrelevante Endpunkte (Patient-reported Outcomes, PRO) und die Sicher-
heit ein.

Die Demographie war zwischen der Sunitinib- und der Placebo-Gruppe vergleichbar. Aullerdem hatten 49 % der Sunitinib-Patienten
nichtfunktionelle Tumoren gegeniber 52 % der Placebo-Patienten und 92 % der Patienten in beiden Armen hatten Le-
bermetastasen.

Die Anwendung von Somatostatinanaloga war wahrend der Studie erlaubt.

Insgesamt erhielten 66 % der Sunitinib-Patienten zuvor eine systemische Therapie gegentber 72 % der Placebo-Patienten. Zusatz-
lich erhielten 24 % der Sunitinib-Patienten Somatostatinanaloga gegentber 22 % der Placebo-Patienten.

Es wurde ein klinisch relevanter Vorteil beim durch die Priiféarzte bewerteten PFS fiir Sunitinib gegentber Placebo gesehen. Das
mittlere PFS betrug 11,4 Monate fiir den Sunitinib-Arm gegeniber 5,5 Monaten fir den Placebo-Arm (Hazard Ratio: 0,418; 95%-K:
0,263; 0,662; p-Wert = 0,0001). Vergleichbare Ergebnisse wurden beobachtet, wenn die Bewertungen der abgeleiteten Tumorant-
wort, die auf der Anwendung von RECIST auf die prifarztlichen Tumormessungen beruhten, verwendet wurden, um die Krank-
heitsprogression zu bewerten, wie in Tabelle 4 gezeigt. Eine Hazard Ratio zugunsten von Sunitinib wurde in allen Subgruppen von
Grundcharakteristika beobachtet, einschlielllich einer Analyse einer Reihe vorheriger systemischer Therapien. Insgesamt erhielten
29 Patienten im Sunitinib-Arm und 24 Patienten im Placebo-Arm keine vorherige systemische Behandlung; unter diesen Patienten
betrug die Hazard Ratio fiir PFS 0,365 (95%-KI: 0,156; 0,857; p = 0,0156). Vergleichbar betrug nach vorheriger systemischer Thera-
pie bei 57 Patienten im Sunitinib-Arm (einschliellich 28 Patienten mit einer vorherigen systemischen Therapie und 29 Patienten
mit zwei oder mehr vorherigen systemischen Therapien) und 61 Patienten im Placebo-Arm (einschlieBlich 25 Patienten mit einer
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vorherigen systemischen Therapie und 36 Patienten mit zwei oder mehr vorherigen systemischen Therapien) die Hazard Ratio fir

PFS 0,456 (95%-Kl: 0,264; 0,787; p = 0,0036).

Eine Sensitivitdtsanalyse des PFS wurde dort durchgefihrt, wo die Progression auf priiférztlich berichteter Tumormessung beruh-
te und wo alle Patienten, die aus anderen Grinden als dem Studienabschluss ausgeschlossen wurden, als PFS-Falle behandelt
wurden. Diese Analyse bot eine vorsichtige Schatzung der Behandlungseffekte von Sunitinib und unterstitzte mit einer Hazard Ra-
tio von 0,507 (95%-KI: 0,350; 0,733), p-Wert = 0,000193, die primare Analyse. Die pivotale Studie bei pNET wurde auf Empfehlung
eines unabhangigen Arzneimitteliberwachungsausschusses vorzeitig beendet, und der priméare Endpunkt basierte auf priifarztli-
cher Bewertung. Beides kann die Einschatzung des Behandlungseffekts beeinflusst haben.

Um die Zweifel der priifarztlich basierten Bewertung des PFS auszurdumen, wurde eine verblindete, unabhangige, zentrale Uber-
prufung (blinded independent central review, BICR) der Scans durchgefihrt. Diese Begutachtung unterstiitzte die priifarztliche Be-

wertung, wie in Tabelle 4 gezeigt.
Tabelle 4. Ergebnisse der Wirksamkeit der Phase-IlI-Studie bei pNET

Wirksamkeitsparameter Sutent Placebo Hazard Ratio p-Wert
(n=86) (n=85) (95%KI)

Progressionsfreies Uberleben [Median, Monate 11,4 55 0,418 0,0001°
(95%-K1)] nach prifarztlicher Bewertung (7,4,19,8) (3,6;7,4) (0,263; 0,662)
Progressionsfreies Uberleben [Median, Monate 0,401 0,0000662
(95%-KI)] nach abgeleiteter Bewertung der Tu- 12,6 54 (0,252; 0,640)
morantwort nach Anwendung von RECIST auf (7,4,16,9) (3,5, 6,0
die priféarztliche Tumorbewertung
Progressionsfreies Uberleben [Median, Monate
(95°€/1—KI)] nach verblindeter, un[abhéngiger, zen- 126 58 0315 0,0000152

. g (11,1;20,6) (358;,7,2) (0,181; 0,546)
traler Uberprifung der Tumorbewertung
Gesamtuberleben [5 Jahre Beobachtungszeit] 38,6 291 0,730 0.0940°
[Median, Monate (95%-KI)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) (0,504; 1,057) ’
Objektive Ansprechrate (ORR) 9,3 b
[%, (95%-KI)] (3,2;15,4) 0 NA 0.0066

Abkirzungen: KI = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patienten, NA = nicht zutreffend (not applicable), pNET = pankreatische neu-
roendokrine Tumoren, RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours.

8@ zweiseitig unstratifizierter Log-rank-Test
b Exakter Fischer-Test
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Abbildung 1. Kaplan-Meier-Plot des PFS in der Phase-llI-Studie bei pNET

SUTENT (n=86)
Median 11.4 Monate

Placebo (n=83)
Median 3.5 Monate

Wahrscheinlichkeit progressionsfreies Uberleben (%)

Hazard Ratio = 0,42 1,
107  95%-KI(0.26; 0,66) g -
p = 10,0001 |
0 !
I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21
Anzah] der Risikopatienten Zeit (Monate)
SUTENT &6 52 4 20 15 4 2
Placsbo B85 42 20 3 2 2 2

Abkiirzungen: K| = Konfidenzintervall, n = Anzahl der Patienten, PFS = progressionsfreies Uberleben (progression-free survival),
PNET = pankreatische neuroendokrine Tumoren.

Die Daten zum Gesamtiiberleben waren zum Zeitpunkt der Beendigung der Studie noch nicht reif [20,6 Monate (95%-KI: 20,6; NR)
im Sunitinib-Arm und NR (95%-KI: 15,5; NR) im Placebo-Arm, Hazard Ratio 0,409 (95%-KI: 0,187; 0,894), p-Wert = 0,0204]. Es gab
9 Todesfalle im Sunitinib-Arm und 21 Todesfélle im Placebo-Arm.

Nach Krankheitsprogression wurden die Patienten entblindet und den Patienten unter Placebo wurde Zugang zu einer separaten
Erweiterungsstudie, in der Sunitinib offen verabreicht wurde, angeboten. Als Ergebnis der friihen Beendigung der Studie wurden
die verbliebenen Patienten entblindet und ihnen Zugang zu offen verabreichtem Sunitinib in einer Erweiterungsstudie angeboten.
Insgesamt wurden 59 der 85 Patienten (69,4 %) aus dem Placebo-Arm nach Krankheitsprogression oder Entblindung bei Beendi-
gung der Studie auf offen verabreichtes Sunitinib umgestellt. Das Gesamtiberleben nach 5 Jahren Beobachtungszeit in der Erwei-
terungsstudie zeigte eine Hazard Ratio von 0,730 (95%-KI: 0,504; 1,057).

Die Ergebnisse der Befragung mit dem European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life-Fragebogen
(EORTC QLQ-C30) zeigten, dass die zusammengefasste allgemeine, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die 5 Funktionsbe-
reiche (physisch, funktionell, kognitiv, emotional und sozial) bei den Patienten erhalten blieben, die mit Sunitinib behandelt wurden,
gegenuber Patienten, die Placebo mit begrenzten symptomatischen Nebenwirkungen erhielten.
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Es wurde eine multinationale, multizentrische, einarmige, offene Phase-IV-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von Sunitinib bei Patienten mit progressivem, fortgeschrittenem/ metastasiertem, gut differenziertem, nicht resezierbarem pNET
durchgefhrt.

106 Patienten (61 Patienten in der nicht vorbehandelten Kohorte und 45 Patienten in der Kohorte an spaterer Therapielinie) erhiel-
ten im Rahmen eines Dosierungsschemas mit kontinuierlicher téglicher Gabe (Continuous Daily Dosing, CDD) eine Behandlung mit
Sunitinib zum Einnehmen in einer Dosis von 37,5 mg einmal taglich.

Das durch die Priifarzte bewertete mediane progressionsfreie Uberleben betrug 13,2 Monate, sowohl in der Gesamtpopulation
(95%-KI: 10,9; 16,7) als auch in der nicht vorbehandelten Kohorte (95%-Kl: 7,4; 16,8).

Kinder und Jugendliche
Die Erfahrungen der Anwendung von Sunitinib bei padiatrischen Patienten sind begrenzt (siehe Abschnitt 4.2).

Eine Dosiseskalationsstudie der Phase | zu oralem Sunitinib wurde bei 35 Patienten, bestehend aus 30 Kindern und Jugendlichen
(im Alter von 3=17 Jahren) und 5 jungen Erwachsenen (im Alter von 18-21 Jahren) mit refraktéren soliden Tumoren durchgefiihrt,
wobei die Mehrheit der aufgenommenen Patienten die Primardiagnose eines Hirntumors aufwiesen. Im ersten Teil der Studie wur-
den dosislimitierende kardiotoxische Reaktionen beobachtet; daher wurde sie so gedndert, dass Patienten mit vorhergehender Be-
handlung mit potentiell kardiotoxischen Therapien (z. B. Anthrazyklinen) oder kardialer Strahlentherapie ausgeschlossen wurden.
Im zweiten Teil der Studie — bei Einschluss von Patienten mit vorhergehender Krebstherapie, aber ohne Risikofaktoren fiir kardiale
Toxizitat — war Sunitinib in einer Dosis von 15 mg/m?/Tag (MTD, 4/2-Schema) im Allgemeinen vertraglich und klinisch zu bewalti-
gen. Bei keinem der Patienten wurde ein vollstandiges oder teilweises Ansprechen erzielt. Stabile Erkrankung wurde bei 6 Patien-
ten beobachtet (17 %). Ein Patient mit GIST wurde mit einer Dosis-Konzentration von 15 mg/m? aufgenommen, ohne Nachweis ei-
nes Nutzens. Die beobachteten Nebenwirkungen waren insgesamt vergleichbar mit denen, die bei Erwachsenen auftraten (siehe
Abschnitt 4.8).

Eine offene Phase-II-Studie wurde bei 29 Patienten, bestehend aus 27 Kindern und Jugendlichen (im Alter von 3-16 Jahren) und 2
jungen Erwachsenen (im Alter von 18-19 Jahren) mit HGG oder Ependymom durchgefihrt. Die Studie wurde zum Zeitpunkt der
geplanten Interimsanalyse aufgrund einer mangelnden Krankheitskontrolle geschlossen. Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben betrug in der HGG-Gruppe 2,3 und in der Ependymom-Gruppe 2,7 Monate. Das mediane Gesamtiberleben betrug in der HGG-
Gruppe 5,1 und in der Ependymom-Gruppe 12,3 Monate. Die haufigsten gemeldeten behandlungsbedingten Nebenwirkungen

(= 10 %) in beiden Gruppen zusammen waren eine verringerte Neutrophilenzahl (6 Patienten [20,7 %]) und intrakranielle Blutungen
(3 Patienten [10,3 %]) (siehe Abschnitt 4.8).

Evidenz aus einer Phase-I/II-Studie zu oralem Sunitinib an 6 Kindern und Jugendlichen mit GIST im Alter von 13-16 Jahren, die
Sunitinib nach dem 4/2-Schema in Dosen zwischen 15 mg/m? pro Tag und 30 mg/m? pro Tag erhielten, sowie aus verfiigharen
veroffentlichten Daten (20 Kinder und Jugendliche oder junge Erwachsene mit GIST) wiesen auf eine Krankheitsstabilisierung un-
ter der Behandlung mit Sunitinib bei 18 von 26 Patienten (69,2 %) hin, entweder nach Versagen von Imatinib oder Unvertraglichkeit
gegeniber Imatinib (16 von 21 Patienten mit stabiler Erkrankung) oder bei De-novo-Erkrankung/nach Operation (2 Patienten von 5
mit stabiler Erkrankung). In der Phase-I/II-Studie wurden bei je 3 von 6 Patienten eine Krankheitsstabilisierung bzw. eine Krank-
heitsprogression beobachtet (1 Patient erhielt Imatinib als neoadjuvante und 1 Patient als adjuvante Therapie). In derselben Studie
hatten 4 von 6 Patienten (66,7 %) behandlungsbedingte Nebenwirkungen des Grades 3-4 (Hypophosphatdamie, Neutropenie und
Thrombozytopenie 3. Grades bei je T Patienten und Neutropenie 4. Grades bei 1 Patienten). In Ver6ffentlichungen wurden zudem
folgende, bei 5 Patienten aufgetretene Nebenwirkungen des Grades 3 genannt: Fatigue (2), gastrointestinale Nebenwirkungen (ein-
schlielich Diarrhd) (2), hdmatologische Nebenwirkungen (einschlieflich Andmie) (2), Cholezystitis (1), Hyperthyreose (1) und Mu-
kositis (7).

Eine populationspharmakokinetische (PK) und —pharmakokinetische/pharmakodynamische (PK/PD) Analyse wurde in dem Rah-
men durchgefiihrt, dass die PK- und wichtigsten Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte von Sunitinib bei padiatrischen Patien-
ten mit GIST (im Alter von 6-17 Jahren) extrapoliert werden konnten. Diese Analyse beruhte auf Daten, die bei Erwachsenen mit
GIST bzw. soliden Tumoren und bei padiatrischen Patienten mit soliden Tumoren erhoben wurden. Auf Grundlage der Modellana-
lysen schienen ein jlingeres Alter und geringere KorpergroRe die Auswirkungen auf die Sicherheit und das Therapieansprechen auf
die Sunitinib-Exposition im Plasma nicht negativ zu beeinflussen. Das Nutzen-Risiko-Profil von Sunitinib schien durch jingeres Al-
ter oder geringere Korpergrofie nicht negativ beeinflusst und hauptséchlich von der Exposition im Plasma abhangig zu sein.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat flr Sutent eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-

en in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung von Nieren- oder Nierenbeckenkarzinomen (nicht eingeschlossen Nephrob-
lastome, Nephroblastomatose, klarzellige Sarkome, mesoblastische Nephrome, Nierenmarkkarzinome und Rhabdoidtumoren der

Niere) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Sutent eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studi-
en in allen padiatrischen Altersklassen zur Behandlung gastroenteropankreatischer neuroendokriner Tumoren (nicht eingeschlos-
sen Neuroblastome, Neuroanglioblastome und Phdochromozytome) gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Sunitinib wurde an 135 gesunden Probanden und 266 Patienten mit soliden Tumoren untersucht.
Dabei war die PK bei allen untersuchten Patienten mit soliden Tumoren und bei den gesunden Probanden vergleichbar.

In einem Dosisbereich von 25 bis 100 mg erhohen sich AUC und Cyy,5y dosisproportional. Bei wiederholter taglicher Gabe kumuliert
Sunitinib auf das 3- bis 4-Fache und sein primarer aktiver Metabolit auf das 7- bis 10-Fache. Die Steady-State-Konzentrationen von
Sunitinib und seinem primaren aktiven Metaboliten werden innerhalb von 10 bis 14 Tagen erreicht. An Tag 14 bewegen sich die
kombinierten Plasmakonzentrationen von Sunitinib und seinem aktiven Metaboliten im Bereich von 62,9-101 ng/ml. Hierbei han-
delt es sich um die in praklinischen Untersuchungen gefundenen Zielkonzentrationen zur /n-vitro-Hemmung der Rezeptorphos-
phorylierung, was in vivo zu Verzégerung oder Stillstand des Tumorwachstums fuhrt. Der primare aktive Metabolit macht 23 % bis
37 % der Gesamtexposition aus. Bei den untersuchten Dosen wurden weder nach wiederholter taglicher Gabe noch nach wieder-
kehrenden Behandlungszyklen signifikante Veranderungen in der PK von Sunitinib oder seinem primaren aktiven Metaboliten ge-
funden.

Resorption
Nach oraler Gabe erreicht Sunitinib im Allgemeinen 6 bis 12 Stunden nach der Einnahme (Zeitpunkt der maximalen Plasmakon-
zentration, tmay) die Crax-

Nahrung hat keinen Einfluss auf die Bioverfligbarkeit von Sunitinib.

Verteilung
Bei /n-vitro-Untersuchungen war die Bindung von Sunitinib und seinem primaren aktiven Metaboliten an humanes Plasmaprotein

ohne eine offensichtliche Konzentrationsabhangigkeit 95 % bzw. 90 %. Sunitinib hat mit 2.230 | ein grolies Verteilungsvolumen,
was auf eine Verteilung in das Gewebe hinweist.

Interaktionen bei der Metabolisierung

Die berechneten /n-vitro-KI-Werte fiir alle untersuchten Cytochrom P450 (CYP)-Isoformen (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4/ 5 und CYP4A9/ 11) weisen darauf hin, dass Sunitinib und sein primérer aktiver
Metabolit den Metabolismus von anderen Wirkstoffen, die Uber diese Enzyme metabolisiert werden kénnen, nicht in klinisch signi-
fikantem Ausmald induziert.

Biotransformation
Sunitinib wird hauptsédchlich durch CYP3A4, der CYP-Isoform, metabolisiert, wobei Desethyl-Sunitinib, ein erster aktiver Metabolit,
entsteht, der dann durch das gleiche Isoenzym weiter abgebaut wird.

Die gleichzeitige Gabe von Sunitinib zusammen mit stark wirksamen CYP3A4-Induktoren oder
Inhibitoren sollte vermieden werden, da hierdurch die Plasmaspiegel von Sunitinib verandert werden konnen (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt iberwiegend iber die Faeces (61 %), wahrend die renale Elimination von unverandertem Wirkstoff und
Metaboliten 16 % einer verabreichten Dosis ausmacht. Sunitinib und sein primérer aktiver Metabolit waren dabei die haufigsten
Substanzen, die in Plasma, Urin und Faeces gefunden wurden. In gepoolten Proben waren diese fiir 91,5 %, 86,4 % und 73,8 % der
Radioaktivitat verantwortlich. Im Urin und den Faeces wurden noch kleinere Metaboliten gefunden, im Plasma jedoch nicht. Die
orale Gesamtclearance betrug 34 bis 62 |/Stunde. Nach oraler Gabe an gesunde Probanden lagen die Eliminationshalbwertszeiten
von Sunitinib bzw. seinem primaren aktiven Desethyl-Metaboliten bei 40-60 Stunden bzw. bei 80-110 Stunden.

Gleichzeitige Gabe mit BCRP-Hemmern

In vitroist Sunitinib ein Substrat des Effluxtransporters BCRP. In Studie A6181038 fiihrte die gleichzeitige Gabe von Gefitinib, ei-
nem BCRP-Inhibitor, nicht zu einer klinisch relevanten Auswirkung auf die Cp,ax und AUC von Sunitinib oder dem Wirkstoff insge-
samt (Sunitinib + Metabolit) (siehe Abschnitt 4.5). Diese Studie war eine multizentrische, unverblindete Phase-I/1I-Studie zur Unter-
suchung der Sicherheit/ Vertraglichkeit, der maximal vertraglichen Dosis und der Antitumoraktivitat von Sunitinib in Kombination
mit Gefitinib bei Patienten mit mRCC. Die PK von Gefitinib (250 mg pro Tag) und Sunitinib (37,5 mg [Kohorte 1, n = 4] oder 50 mg
[Kohorte 2, n = 7] pro Tag in einem Behandlungsschema mit 4 Wochen Behandlung/2 Wochen keine Behandlung) bei gleichzeiti-
ger Gabe wurde als sekundares Studienziel untersucht. Veranderungen der PK-Parameter von Sunitinib hatten keine klinische Si-
gnifikanz und wiesen nicht auf Arzneimittelwechselwirkungen hin. In Anbetracht der relativ niedrigen Patientenzahl (n = 7 + 4) und
der méalig hohen bis hohen Variabilitat der pharmakokinetischen Parameter zwischen den Patienten mussen die Ergebnisse zu
PK-Arzneimittelwechselwirkungen aus dieser Studie jedoch mit Vorsicht interpretiert werden.

Besondere Populationen

Eingeschrénkte Leberfunktion

Sunitinib und sein primarer Metabolit werden hauptsachlich in der Leber metabolisiert. Im Vergleich zu Personen mit normaler Le-
berfunktion war die systemische Exposition bei Personen mit leichter bis méaRiger (Child-Pugh-Klassen A und B) Leberinsuffizienz

nach einer Einmalgabe von Sunitinib vergleichbar. Bei Personen mit einer schweren Leberinsuffizienz (Child-Pugh-Klasse C) wurde
Sutent nicht untersucht.

Von den Studien bei Tumorpatienten wurden Patienten mit einem ALT oder AST > 2,5-fach des oberen Normalwerts, bzw. > 5-fach
des oberen Normalwerts ausgeschlossen, wenn dies auf Lebermetastasen zurtickzufiihren war.
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Eingeschrankte Nierenfunktion

Populations-PK-Analysen haben gezeigt, dass die Clearance (CL/F) von Sunitinib durch eine Kreatinin-Clearance (CLcr) im unter-
suchten Bereich (42-347 ml/min) nicht beeinflusst wird. Die systemischen Expositionen nach einer Einmalgabe von Sunitinib wa-
ren gleich bei den Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion (CLcr < 30 ml/min) verglichen mit denen bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion (CLcr > 80 ml/min). Obwohl Sunitinib und sein Primarmetabolit nicht durch Hamodialyse bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz eliminiert wurden, war die systemische Gesamtexposition flr Sunitinib um 47 % und fir seinen
Primarmetaboliten um 31 % niedriger verglichen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Gewicht, Allgemeinzustand
Populations-PK-Analysen der demografischen Daten weist darauf hin, dass weder gewichtsabhangig noch entsprechend dem
,Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG)-Performance-Status eine Anpassung der Initialdosis notwendig ist.

Geschlecht
Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass Frauen eine um 30 % niedrigere Clearance (CL/F) von Sunitinib haben kénnen als
Manner. Dieser Unterschied erfordert jedoch keine Dosisanpassung.

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrungen der Anwendung von Sunitinib bei padiatrischen Patienten sind begrenzt (siehe Abschnitt 4.2). Die
populations-PK-Analysen eines gepoolten Datensatzes von erwachsenen Patienten mit GIST und soliden Tumoren und padi-
atrischen Patienten mit soliden Tumoren wurden abgeschlossen. Um die Auswirkung von Alter und KorpergroRe (Gesamtkorper-
gewicht oder Korperoberflachenbereich) sowie sonstiger Kovariaten auf wichtige PK-Parameter fiir Sunitinib und seinen aktiven
Metaboliten zu bewerten, wurden Analysen zur schrittweisen Kovariaten-Modellierung durchgeflihrt. Neben den getesteten alters-
und korpergroRenbedingten Kovariaten war das Alter eine signifikante Kovariate auf die offensichtliche Clearance von Sunitinib (je
jlinger das Alter des péadiatrischen Patienten, je geringer die offensichtliche Clearance). In &hnlicher Weise war der Korperoberfla-
chenbereich eine signifikante Kovariate auf die offensichtliche Clearance des aktiven Metaboliten (je geringer der Korperoberfla-
chenbereich, je geringer die offensichtliche Clearance).

Basierend auf einer integrierten Populations-PK-Analyse eines gepoolten Datensatzes aus den 3 Studien mit Kindern und Jugendli-
chen (2 Studien an Kindern und Jugendlichen mit soliden Tumoren und 1 Studie mit Kindern und Jugendlichen mit GIST; Alter: 6—
11 Jahre sowie 12-17 Jahre) war die Kérperoberflache bei Baseline eine signifikante Kovariate auf die offensichtliche Clearance
von Sunitinib und seinem aktiven Metaboliten. Auf der Grundlage dieser Analyse wird erwartet, dass eine Dosis von etwa 20 mg/
m? pro Tag mit einer Kérperoberflache von 1,10-1,87 m? bei Kindern und Jugendlichen zu einer Exposition gegeniiber Sunitinib
und seinem aktiven Metaboliten im Plasma fihrt (75-125 % der AUC), die mit der bei erwachsenen Patienten mit GIST, die 50 mg
Sunitinib pro Tag nach dem 4/2-Schema (AUC von 1233 ng.hr/ml) erhalten, vergleichbar ist. Basierend auf der individuellen Patien-
tensicherheit/Vertraglichkeit betrug die Initialdosis von Sunitinib in Studien mit Kindern und Jugendlichen 15 mg/m? (basierend
auf der in der Dosiseskalationsstudie der Phase | ermittelten MTD, siehe Abschnitt 5.1), gefolgt von einer Erhdhung der Dosis auf
22,5 mg/m? und anschlieBend 30 mg/m? bei Kindern und Jugendlichen mit GIST (ohne Uberschreitung der Tagesdosis von inge-
samt 50 mg). Laut Veroffentlichungen tber Kinder und Jugendliche mit GIST lag die berechnete Initialdosis zwischen 16,6 und

36 mg/m? und wurde auf Dosen von bis zu 40,4 mg/m? erhdht (ohne Uberschreitung der Tagesdosis von insgesamt 50 mg).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Toxizitatsstudien mit Mehrfachgabe an Ratten und Affen, die bis zu 9 Monaten dauerten, wurden die hauptsachlichen Auswir-
kungen an folgenden Zielorganen festgestellt: dem Gastrointestinaltrakt (Emesis und Diarrho bei Affen), der Nebenniere (Stauung
und/ oder Blutung in der Nebennierenrinde bei Ratten und Affen, mit von Fibrosen gefolgten Nekrosen bei Ratten), dem hamolym-
phopoetischen System (Knochenmarkhypozellularitdt und lymphoider Depletion von Thymus, Milz und den Lymphknoten), dem
exokrinen Pankreas (azinose Zelldegranulation mit Einzelzellnekrose), der Speicheldriise (azindse Hypertrophie), knéchernen Ver-
bindungen (Verdickung der Epiphysenfuge), dem Uterus (Atrophie) und den Ovarien (verminderte Follikelreifung). Alle Erscheinun-
gen traten bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen von Sunitinib auf. Weitere Auswirkungen, die in anderen Studien festge-
stellt wurden, schlossen eine Verlangerung des QT-Intervalls, eine Verminderung der LVEF, Tubulusatrophie an den Hoden, Zu-
nahme der mesangialen Zellen in den Nieren, Blutungen im Gastrointestinaltrakt und der Mundschleimhaut und eine Zellhypertro-
phie in der anterioren Hypophyse ein. Bei den Veranderungen am Uterus (Endometriumatrophie) und der Epiphysenfuge (physeale
Verdickung oder Dysplasie des Knorpels) geht man davon aus, dass sie mit der pharmakologischen Wirkung von Sunitinib zusam-
menhangen. Die meisten dieser Befunde waren nach 2 bis 6 behandlungsfreien Wochen reversibel.
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Genotoxizitat

Das genotoxische Potenzial von Sunitinib wurde in vitro und in vivo untersucht. Nach metabolischer Aktivierung in der Rattenleber
war Sunitinib bei Bakterien nicht mutagen. In humanen Lymphozyten aus dem peripheren Blut induzierte Sunitinib /in vitro keine
strukturellen Chromosomenaberrationen. Polyploidie (numerische Chromosomenaberrationen) wurde in vitroin humanen Lym-
phozyten aus dem peripheren Blut sowohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung beobachtet. /n vivo war Sunitinib im Kno-
chenmark von Ratten nicht klastogen. Der primare aktive Metabolit wurde nicht auf sein genotoxisches Potenzial hin untersucht.

Karzinogenitat
In einer 1-monatigen Dosisfindungsstudie, in der 0, 10, 25, 75 oder 200 mg/kg/Tag kontinuierlich Uber eine Sonde an rasH2-trans-

gene Mdause verabreicht wurden, wurden bei der hochsten gepriiften Dosis (200 mg/kg/Tag) Karzinome und eine Hyperplasie der
Brunner-Driisen im Duodenum festgestellt.

In einer 6-monatigen Karzinogenitatsstudie wurden 0, 8, 25 oder 75 (wurde auf 50 reduziert)mg/kg/Tag kontinuierlich Giber eine
Sonde an rasH2-transgene Mause verabreicht. Gastroduodenale Karzinome, eine ansteigende Inzidenz von Hintergrundshaman-
giosarkomen und/ oder Magenschleimhauthyperplasie wurden bei Dosen > 25 mg/kg/Tag nach 1- oder 6-monatiger Dauer (> 7,3-
Faches der AUC [area under the curve] bei Patienten, denen die empfohlene Tagesdosis verabreicht wurde) beobachtet.

In einer 2-jahrigen Karzinogenitatsstudie an Ratten (0, 0,33, 1 oder 3 mg/kg/Tag) fihrte die Gabe von Sunitinib in einem 28-Tage-
Rhythmus gefolgt von einer 7-tdgigen Periode ohne Medikation bei den mannlichen Ratten, die 3 mg/kg/Tag tber mehr als 1 Jahr
erhalten hatten (= 7,8-Faches der AUC von Patienten bei der empfohlenen Tagesdosis), zu einer Zunahme der Inzidenz von
Phaochromozytomen und Hyperplasie im Nebennierenmark. Karzinome der Brunner-Drisen im Duodenum traten bei den Weib-
chen bei einer Dosis > 1 mg/kg/Tag auf und bei 3 mg/kg/Tag bei den Mannchen; zu einer Becherzellhyperplasie in der Magen-
schleimhaut bei den Mannchen kam es bei 3 mg/kg/Tag. Dies entspricht dem > 0,9-Fachen, dem 7,8-Fachen und dem 7,8-Fachen
der AUC von Patienten bei der empfohlenen Tagesdosis. Die Relevanz der in Karzinogenitatsstudien mit Sunitinib bei rasH2-trans-
genen Mausen und Ratten gefundenen Neoplasien fur den Menschen ist unklar.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fruchtbarkeit beobachtet. In
Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe an Ratten und Affen wurden bei klinisch relevanten systemischen Expositionen Auswir-
kungen auf die weibliche Fruchtbarkeit in Form von Follikelatresie, Degeneration der Corpora lutea, Verdanderungen im Endometri-
um sowie ein verringertes Gewicht des Uterus und der Ovarien beobachtet. Bei Ratten wurde bei Plasmakonzentrationen, die dem
25-Fachen der systemischen Belastung beim Menschen entsprachen, Auswirkungen auf die méannliche Fruchtbarkeit in Form von
Tubulusatrophie in den Hoden, Verringerung der Spermatozoen in den Nebenhoden und kolloider Depletion in der Prostata und
den Samenblaschen beobachtet.

Bei Ratten zeigte sich eine embryofetale Mortalitat bei Plasmakonzentrationen, die dem 5,5-Fachen der systemischen Belastung
beim Menschen entsprachen, in Form einer signifikant verringerten Anzahl lebender Feten, einer erhohten Resorptionsrate, einem
erhohten Abgang nach Nidation und einem totalen Verlust der Feten bei 8 von 28 trachtigen Weibchen. Bei Kaninchen waren die
Gewichtsverluste der trachtigen Uteri und die verringerte Anzahl lebender Feten bei Plasmakonzentrationen, die dem 3-Fachen der
systemischen Belastung beim Menschen entsprachen, auf eine erhohte Resorptionsrate, einen erhéhten Abgang nach Nidation
und einen totalen Verlust der Feten bei 4 von 6 trachtigen Weibchen zurlickzufihren. Bei Ratten zeigte die Behandlung mit Suniti-
nib = 5 mg/kg/Tag wahrend der Organogenese Auswirkungen auf die Entwicklung in Form einer erhohten Zahl von fetalen Skelett-
missbildungen, die sich hauptsachlich als verzogerte Ossifikation der thorakalen/ lumbalen Wirbelkérper manifestierten, und zeig-
ten sich bei Plasmakonzentrationen, die dem 5,5-Fachen der systemischen Belastung beim Menschen entsprachen. Bei Kanin-
chen manifestierten sich die Auswirkungen auf die Entwicklung bei Plasmakonzentrationen, die etwa im Bereich der beim Men-
schen beobachteten lagen, in Form eines verstarkten Auftretens von Lippenspalten sowie durch ein verstarktes Auftreten von Lip-
penspalten und Gaumenspalten bei Plasmakonzentrationen, die dem 2,7-Fachen der systemischen Belastung beim Menschen
entsprachen.

Sunitinib (0,3, 1, 3 mg/kg/Tag) wurde bei trachtigen Ratten in einer Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung geprift. Ab 1 mg/
kg/Tag kam es bei den Muttertieren zu einer verringerten Gewichtszunahme wahrend der Trachtigkeit und Laktation. Es wurde je-
doch bis zu einer Dosis von 3 mg/kg/Tag (geschétzt > 2,3-Fache der AUC von Patienten bei der empfohlenen Tagesdosis) keine
maternale Reproduktionstoxizitat festgestellt. Bei 3 mg/kg/Tag kam es wahrend der Saugezeit zu einem reduzierten Korperge-
wicht der Jungtiere. Bei 1 mg/kg/Tag (ca. = 0,9-Faches der AUC von Patienten bei der empfohlenen Tagesdosis) wurde keine Ent-
wicklungstoxizitat beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

12,5 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mannitol (E 421) (Ph. Eur.)
Croscarmellose-Natrium

Povidon (K-25)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhdille

Gelatine
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 177)

Drucktinte
Schellack
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E 171)

25 mg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mannitol (E 421) (Ph. Eur.)
Croscarmellose-Natrium

Povidon (K-25)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhtille

Gelatine

Eisen(ll)-oxid (E 172)

Titandioxid (E 171)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Eisen(l1,11)-oxid (E 172)

Drucktinte
Schellack
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon
Titandioxid (E 171)
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37,5 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mannitol (E 421) (Ph. Eur.)
Croscarmellose-Natrium

Povidon (K-25)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(Il,111)-oxid (E 172)

50 mqg Hartkapseln
Kapselinhalt

Mannitol (E 421) (Ph. Eur.)
Croscarmellose-Natrium

Povidon (K-25)

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Eisen(ll,I1)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Natriumhydroxid
Povidon

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit Polypropylenverschluss mit 30 Hartkapseln

Transparente, perforierte Poly(chlortrifluorethylen)/ PVC-Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen iberzogen mit Heil3siegel-
lack beschichteter Aluminiumfolie mit 28 x 1 Hartkapsel

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel

Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Sutent 12,5 mg Hartkapseln
EU/1/06/347/001
EU/1/06/347/004

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

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

Sutent 50 mg Hartkapseln
EU/1/06/347/003
EU/1/06/347/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Juli 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 09. November 2016

10. STAND DER INFORMATION
Mérz 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten

12. PACKUNGSGROSSEN

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCHLAND
SUTENT 12,5 mg, SUTENT 25 mg, SUTENT 50 mg: Flaschen mit 30 Hartkapseln (N 1)

PACKUNGSGROSSEN IN OSTERREICH
SUTENT 12,5 mg, SUTENT 25 mg, SUTENT 50 mg: Flaschen mit 30 Hartkapseln

13. KONTAKTADRESSE

REPRASENTANT IN DEUTSCHLAND
PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

REPRASENTANT IN OSTERREICH
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Floridsdorfer Hauptstrae 1

A-1210 Wien

Tel.: +43 (0)1 521 15-0

spcde-v40su-hk-0
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