KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SURENSA® 25 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her bir sert kapsiil 25 mg sunitinibe esdeger 33,4 mg sunitinib malat igerir.

Yardimci madde(ler):
Kroskarmelloz sodyum 7,2 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Sar1 ya da sarimsi1 renkte toz karisim igeren, opak koyu kahverengi gdévde, opak acgik
karamel kapak renkli “3” numara sert jelatin kapstildiir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Gastrointestinal Stromal Tiimor (GIST)
SURENSA imatinib mesilat tedavisine diren¢li veya intoleran anrezektabl ve/veya
metastatik gastrointestinal stromal tlimdrlerin (GIST) tedavisinde endikedir.

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

Pankreatik Noroendokrin Tiimdr (pNET)

SURENSA, metastatik veya lokal ileri evrede olup cerrahi tedavisi miimkiin olmayan,
somatostatin analoglar1 tedavisi sonu progresyon gelisen iyi differansiye pankreatik
noroendokrin tiimorlerin (pNET) tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Tedavi kanser ilaglarin1 uygulama konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

GIST ve mRHK i¢in; 6nerilen SURENSA dozu 4 hafta kesintisiz giinde 1 defa 50 mg
agizdan alinarak ve daha sonra 2 hafta ara vermek suretiyle 6 haftalik kiirii tamamlayacak
sekildedir.



pNET i¢cin SURENSA’nin 6nerilen dozu; planli bir ara verme dénemi olmaksizin giinde bir
kez oral yolla 37,5 mg’dur.

GIST ve mRHK igin, 12,5 mg'lik artis veya azaltmalarla doz modifikasyonlar1 bireysel
giivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak uygulanabilir. Giinliik dozlar 25 mg'in altina
diismemeli ve 75 mg"1 gegmemelidir.

Bireysel giivenlilik ve tolere edilebilirlik gbz oniline alinarak, pNET i¢in 12,5 mg’lik
adimlarla doz ayarlamasi yapilabilir. Faz III pNET calismasinda uygulanan maksimum doz
giinde 50 mg olmustur.

Bireysel giivenlilik ve tolerabiliteye bagli olarak doza ara vermek gerekebilir.

Rifampisin gibi kuvvetli CYP3A4 indiikleyici ile birlikte SURENSA kullanimindan
sakinilmalidir. Eger kullanilmasi gerekiyorsa, kullanan hastalarda dozun 12,5 mg'lik
miktarlarla (GIST ve mRHK i¢in giinde 87,5 mg'a kadar veya pNET icin giinde 62,5 mg’a
kadar) artirilmasi gerekebilir. Klinik yanit ve tolerabilite dikkatle izlenmelidir. Ketokonazol
gibi CYP3A4 inhibitorii ile birlikte SURENSA kullanimindan sakinilmalidir. Eger birlikte
kullanilmast mutlaka lazimsa kullanan hastalarda tolerabilite ve/veya klinik yanita bagl
olarak SURENSA dozu 12,5 mg’lik kademelerle GIST ve mRHK icin giinliik minimum
37,5 mg’a veya pNET i¢in giinde 25 mg’a disiiriilebilir. Eszamanli ila¢ se¢iminde
CYP3A4'i indiikleyici veya inhibe edici potansiyeli ¢cok diisilk olan veya hi¢ olmayan
alternatif ilaclar diistiniilmelidir. (Bkz. Boliim 4.4)

Uygulama sekli:

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif (Child-Pugh Simif A) ve orta (Child-Pugh Simif B) karaciger yetmezligi olan
hastalarda baslangic dozunun ayarlamasma gerek yoktur. Ciddi (Child-Pugh Sinif C)
karaciger yetersizligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda sunitinib kullanimi ile ilgili bir 6neride bulunulamamaktadir.
(Bkz. Boliim 5.2)

Orta-ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyalize giren son donem bobrek
yetmezIligi hastalarina sunitinib verilirken baglangi¢c doz ayarlamas1 gerekli degildir. Takip
eden dozlar glivenlilik ve tolerabiliteye gore ayarlanmalidir. (Bkz. Boliim 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:

SURENSA'nin 18 yasin altindaki hastalardaki giivenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir.
Su an var olan veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de anlatilmistir, fakat bu popiilasyonda
SURENSA kullanimi dnerilmemektedir.



Geriyatrik popiilasyon:

SURENSA'ya ait klinik ¢aligmalardaki hastalarin yaklasik %34'liniin yas1 65 veya iizeridir.
Geng ve yasl hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan herhangi bir anlamh
fark gézlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Sunitinib malat veya SURENSA kapstilleri bilesenlerinden herhangi birine asir1 duyarliligi
olan hastalarda kontrendikedir (Bkz. Boliim 6.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Potent CYP3A4 indiikleyicileri sunitinibin plazma konsantrasyonunu azaltabileceginden
birlikte kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Potent CYP3A4 inhibitorleri sunitinibin plazma konsantrasyonunu arttirabileceginden
birlikte kullanimindan kag¢inilmalidir (Bkz. B6liim 4.2 ve 4.5).

Cilt ve doku bozukluklart

Hastalar ayn1 zamanda SURENSA ile tedavi boyunca sa¢ veya ciltte depigmentasyon
olabilecegi konusunda uyarilmalidir. Ciltte kuruluk, kalinlik veya catlama, ayak tabanlari
veya avug iclerinde nadiren kizariklik veya kabarciklar diger olasi dermatolojik etkiler
arasinda sayilabilir.

Yukarida adi gecen olaylar kiimiilatif (birikimli) degildir; tipik olarak reversibl olup
genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemistir. Piyoderma gangrenosum (genellikle
sunitinib kullanimi1 birakildiktan sonra geri doniislii olan agrili deri {ilseri) vakalar
bildirilmistir. Bazilar1 6liimle sonuglanmig eritema multiforme (EM), Steven-Johnson
sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) dahil ciddi kutandz reaksiyonlar
bildirilmistir. SJS, TEN veya EM belirtileri veya semptomlar1 (6rn. genellikle su toplamasi
ve mukozal lezyonlar ile seyreden ilerlemis deri dokiintiileri) mevcutsa, sunitinib tedavisi
sonlandirilmalidir. SJS veya TEN teshisi dogrulanmissa, tedaviye tekrar baglanmamalidir.
EM’den siiphelenilen bazi olgularda, reaksiyonun sona ermesinin ardindan daha diisiik
dozda sunitinib tedavisine yeniden baslanmasi hastalar tarafindan tolere edilmistir. Bu
hastalardan bazilar1 es zamanli olarak kortikosteroid ve antihistaminik tedavisi almistir
(Bkz. Boliim 4.8).

Hemoraji ve tiimérlerin kanamasi

SURENSA ile yapilan klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde,
gastrointestinal sistem, solunum, {iriner sistem ve beyin hemorajisi gibi bazilar1 6liimciil
olabilecek hemorajik olaylar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8).

Kanama olaylarinin rutin degerlendirmesi, tam kan sayimi ve fizik muayene ile
yapilmalidir.

Hemorajik olaylar yasamis solid tiimorlii hastalarin, yaklasik yarisinda en ¢ok goriilen
hemorajik advers olay burun kanamasidir. Burun kanamasi olaylarindan bazilar1 ciddi
olup, cok seyrek olarak 6liime yol agmustir.



Tiimdrlerin kanama olaylar1 bazen tiimoér nekrozuna eslik eder, bu kanamalar fatal
olabilir.

Timor hemorajisi aniden olusabilir ve akciger tlimdrleri olgularinda, ciddi ve hayati tehdit
edici hemoptizi veya akciger kanamasi olarak goriilebilir. mRHK, akciger kanseri ve
GIST tedavisi igin Sunitinib kullanan hastalarda pazarlama sonrasi deneyim olarak
akciger kanamasi (bazilar1 6liimle sonuglanmistir) olusmus ve bu durum klinik ¢aligsmalarda
da gozlemlenmistir. SURENSA, akciger kanseri olan hastalarda kullanim i¢in onaylh
degildir. Es zamanli olarak antikoagiilan (6rn.; varfarin, asenokumarol) tedavisi alan
hastalar tam kan sayimi (trombositler), koagiilan faktorler (PT/INR) ve fiziksel muayene
ile periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Gastrointestinal olaylar

Diyare, mide bulantisi/kusma, karin agrisi, dispepsi ve stomatit en ¢ok rapor edilen
gastrointestinal yan etkilerdir. Ayrica 6zofajit de rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Tedavi
gerektiren gastrointestinaladvers olaylar i¢cin  destekleyici bakim, antiemetik, antasit
veya antidiyareik ilag tedavisi ile saglanabilir.

Sunitinib ile tedavi edilen, intra-abdominal maligniteleri olan hastalarda gastrointestinal
perforasyonu kapsayabilen, ciddi bazen 6liimciil olabilen gastrointestinal komplikasyonlar
olusmustur.

Hipertansiyon
Ciddi hipertansiyon (>200 mmHg sistolik veya 110 mmHg diyastolik) dahil sunitinib ile

iligkili olarak hipertansiyon bildirilmistir. Hastalar hipertansiyon i¢in taranmali ve uygun
olduk¢a kontrol edilmelidir. Ila¢ miidahalesiyle kontrol edilemeyen agir hipertansiyonlu
hastalarda gegici olarak ilag tedavisinin durdurulmasi 6nerilir. Hipertansiyon uygun olarak
kontrol altina alindiginda tedaviye yeniden baslanabilir (Bkz. B6liim 4.8).

Hematolojik bozukluklar

Sunitinib ile iligkili olarak azalmig mutlak nétrofil sayilar1 ve azalmig trombosit sayisi
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Yukarida adi gecen olaylar kiimiilatif (birikimli) degil;
tipik olarak reversibl olup genellikle tedaviye son vermeyi gerektirmemistir. Faz III
caligmalardaki bu olaylarin higbiri 6liimciil olmamakla birlikte pazarlama sonrasi
deneyimlerde trombositopeni ve nodtropenik enfeksiyonlarin eslik ettigi hemorajili
durumlarda seyrek olarak 6liim olgular1 rapor edilmistir.

Sunitinib ile tedavi esnasinda erken ve ge¢ donemde anemi gozlenmistir.

SURENSA ile tedavi goren hastalarda, her tedavi kiiriiniin baslangicinda tam kan
sayimmi yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kardiyvak bozukluklar

Sunitinib kullanan hastalarda bazilar1 6liimle sonuglanan, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun normalin alt sinirinin altina diismesi, miyokardit ve
miyokardiyal iskemi ve miyokard enfarktiistiniin de dahil oldugu kardiyovaskiiler olaylar
rapor edilmistir. Bu  veriler sunitinibin  kardiyomiyopati  riskini  arttirdigini
gostermektedir. Ilaca 6zgii etki disinda sunitinib ile indiiklenen kardiyomiyopati igin




tedavi goren hastalarda ilave risk faktorleri tespit edilmemistir. Bu olaylar agisindan risk
tasiyan veya kardiyovaskiiler hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (Bkz. B6lim
4.8).

Sunitinib uygulamasindan 6nce 12 ay i¢cinde miyokard enfarktiisii (ciddi/stabil olmayan
anjinay1 kapsayan), koroner/periferik arter by-pass grafti, semptomatik KKY (konjestif
kalp yetmezligi), serebrovaskiiler olay veya gegici iskemik atak veya akciger embolisi gibi
kardiyak bulgular1 olan hastalar, Sunitinib klinik caligmalarina dahil edilmemistir. Bunun
gibi es zamanli rahatsizliklar1 olan hastalarin sunitinible iliskili sol ventrikiil islev
bozuklugu gelisimi i¢in daha yiiksek bir riskte olup olmadiklar1 bilinmemektedir.
Doktorlara SURENSA’nin risk/yarar oranini géz Oniinde bulundurmalar: tavsiye edilir.
Kardiyak risk faktorii olan ve/veya koroner arter hastalifi hikayesi olan hastalar
SURENSA alirken, KKY’nin klinik belirtileri ve semptomlar1 i¢in dikkatli olarak
gozlenmelidirler. Hasta sunitinib alirken, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda (SVEF) i¢in
baslangi¢ ve periyodik degerlendirmeleri de diisliniilmelidir. Kardiyak risk faktorleri
olmayan hastalarda, ejeksiyon fraksiyonunun baslangi¢ degeri dl¢giilmelidir.

KKY’nin klinik belirtilerinin varliginda, sunitinibin kesilmesi onerilir. Sunitinib dozu,
klinikk KKY bulgusu olmayan ancak, SVEF<%50 ve baslangica gore >%20 diisiis
gostermis hastalarda kesilmeli ve /veya azaltilmalidir.

OT araligi uzamast

Sunitinib'e maruz kalan hastalarda QT araligt uzamasi ve Torsade de pointes
gozlemlenmigtir. QT aralig1 uzamasi Torsade de pointes de dahil olmak iizere ventrikiiler
aritmilerde artmis bir riske yol acabilir. Sunitinib; bilinen QT araligi uzama oykiisii,
antiaritmik ya da QT aralifin1 uzatabilen bir ila¢ alan veya daha dnceden bilinen 6nemli
kardiyak hastaligi, bradikardi veya elektrolit bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli tedavi, sunitinibin plazma
konsantrasyonunu yiikseltebilecegi icin, dikkatli kullanilmalidir (Bkz. Bolim 4.2, 4.5 ve
4.8).

Venoz tromboembolik olaylar

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli de dahil olmak {izere sunitinib alan hastalarda
tedaviye bagli vendz tromboembolik olaylar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Pazarlama
sonras1 deneyimlerde dliimciil sonug veren pulmoner emboli vakalar1 gozlenmistir.

Arterivel tromboembolik olaylar

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

Anevrizmalar ve arter diseksiyonlar

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktdor (VEGF) yolak inhibitorlerinin, hipertansiyonu olan
veya olmayan hastalarda kullanilmasi, anevrizmalar ve/veya arter diseksiyonlar1 olusumunu
kolaylastirabilir. SURENSA’ya baglamadan oOnce hipertansiyon veya anevrizma Oykiisii




gibi risk faktorleri olan hastalarda bu risk dikkatle degerlendirilmelidir.

Trombotik Mikroanjivopati (TMA)

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve hemolitik uremik sendorumu (HUS) dahil
olmak iizere, bazen bobrek yetmezligine veya Oliimciil bir sonuca yol acan, hemolitik
anemi, trombositopeni, yorgunluk, ndrolojik belirtilerde dalgalanma, bobrek yetmezligi ve
ates goriilmesi durumunda TMA tanist diisiiniilmelidir. TMA gelisen hastalarda sunitinib
tedavisi durdurulmali ve acilen tedaviye baglanmalidir. Sunitinib tedavisinin
birakilmasindan sonra TMA etkilerinin diizeldigi gézlemlenmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Tiroid disfonksiyonu

Tiroid fonksiyonlarinin baslangigta laboratuvar Ol¢limleri tiim hastalara Onerilir ve
hipotiroidizmli veya hipertiroidizmli hastalar, sunitinib tedavisi baglatilmadan 6nce standart
tibbi uygulama ile tedavi edilmelidirler. Sunitinib tedavisi sirasinda her 3 ayda bir tiroid
fonksiyonlar1 rutin olarak izlenmelidir. Ek olarak, sunitinib tedavisindeki biitiin hastalar,
tiroid disfonksiyonun belirtileri ve semptomlar1 i¢in yakindan gozlenmelidirler. Tiroid
disfonksiyonuna dair belirtileri ve/veya semptomlar: olan hastalarda tiroid fonksiyonunun
laboratuvar takibi yapilmali ve standart tibbi tedavi uygulanmalidir.

Sunitinib ile tedavi edilen hastalarda erken veya ge¢ olarak hipotirodizm gozlenmistir.
(Bkz. Bolim 4.8)

Pankreatit

Sunitinib kullanan cesitli solid tiimdrlii hastalarda serum lipazi ve amilazinda artiglar
goriilmiistiir. Cesitli solid tiimorlii hastalarda lipaz seviyelerindeki artislar gegici olmus ve
genellikle pankreatite ait semptomlar veya belirtilere eslik etmemiglerdir (Bkz. Boliim 4.8).

Bazilar1 Olimciil olabilen agir pankreatit olgular1 bildirilmistir. Eger pankreatit
bulgular1 varsa sunitinib kesilmeli ve uygun destekleyici tedavi yapilmalidir.

Hepatotoksisite

Sunitinib tedavisi goren hastalarda hepatotoksisite gozlemlenmistir. Sunitinib tedavisi
gbren solid tiimdrlii hastalarin %1’inden azinda, bazilar1 6liimle sonuglanan, karaciger
yetmezligi olgular1 goriilmiistiir. Tedaviye baslanmadan, her tedavi siklusunda ve klinik
olarak endike oldugu durumlarda karaciger fonksiyon testleri (alanin transaminaz [ALT],
aspartat transaminaz [AST], bilirubin seviyeleri) takip edilmelidir. Eger karaciger
yetmezligi semptomlari1 veya belirtileri mevcutsa, sunitinib tedavisi durdurulmali ve durum
diizelmediyse tedaviye devam edilmemeli ve uygun destekleyici tedavi yapilmahidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Bébrek fonksiyonu
Bobrek bozukluklari, bobrek yetmezligi ve/veya akut bobrek yetmezligi olan hastalarda,
bazilar1 6liimciil olan olgular bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

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



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

Proteiniiri ve nadiren nefrotik sendrom olgular1 raporlanmistir. Baslangicta idrar tahlili
yapilmasi Onerilir ve hastalarda proteiniirinin gelisimi ya da kdtiilesmesi takip
edilmelidir. Nefrotik sendromlu hastalarda sunitinib kesilmelidir.

Fistiil

Eger fistlil olusumu gozlenirse, sunitinib tedavisi hemen kesilmelidir. Fistiile sahip
hastalarda sunitinib kullanimina devam edilmesi ile ilgili sinirli bilgi mevcuttur (Bkz.
Boliim 4.8).

Yara iyilesmesinde gecikme
Sunitinib tedavisi sliresince yara iyilesmesinde gecikme olgulari rapor edilmistir.

Sunitinibin yara iyilesmesi {izerindeki etkisine dair resmi klinik ¢alisma yapilmamistir.
Major cerrahi girisim gegirecek olan hastalarda sunitinib tedavisine gecici olarak ara
verilmesi Onerilir. Major cerrahi miidahaleden ne kadar sonra sunitinib tedavisine yeniden
baslanacagi konusunda sinirli klinik deneyim mevcuttur. Bu nedenle, major bir cerrahi
midahaleyi takiben sunitinib tedavisine yeniden devam etme, operasyon sonrasi
tyilesmeye bagh klinik degerlendirmeyle kararlastirilir.

Cenede osteonekroz

Sunitinib ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozu olgulart bildirilmistir.
Olgularin ¢ogu daha 6nceden veya es zamanl olarak i.v. bifosfonat tedavisi alan hastalarda
bildirilmis olup bu durum c¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis bir risk faktoriidiir.
SURENSA ve iv. bifosfonatlar ayni anda veya ardi ardina kullanildiginda dikkatli
olunmalidir.

Invaziv dental girisimler de tanimlanmis risk faktoriidir. SURENSA ile tedaviye
baslamadan once dental muayene ve preventif dental islemler {lizerinde diisiiniilmelidir.
Onceden veya hali hazirda i.v. bifosfonat alan hastalarda miimkiinse invaziv dental
prosediirlerden ka¢iilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Hipersensitivite/Anjivoodem
Eger hipersensitivite nedeniyle anjiyoddem olusursa, sunitinib tedavisi kesilmeli ve
standart tibbi bir bakim yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.8).

Nobetler

Sunitinib klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde ndbetler gézlenmistir.
Hipertansiyon, bas agrisi, uyarilabilirlikte azalma, mental fonksiyonlarda degisiklik ve
kortikal korliigii kapsayan gorme kaybi gibi geri doniislii 16koensefalopati sendromunu
(RPLS) ile tutarli ndbetleri ve bulgulari/semptomlart olan hastalar, hipertansiyonun
kontrol altina alinmasi dahil tibbi miidahale ile kontrol edilmelidirler. Sunitinibin gegici
olarak durdurulmasi onerilir; diizelmeyi takiben, tedavi eden doktorun karari ile tedavi
devam ettirilebilir (Bkz. Boliim 4.8).



Tiimor Lizis Sendromu (TLS)

Bazilar1 6liimciil olan TLS olgulan klinik caligmalarda nadir olarak gozlenmistir ve
sunitinib kullanan hastalarda pazarlama sonras1 deneyimlerde raporlanmistir. TLS i¢in risk
faktorleri arasinda yiiksek tiimor yiikii, 6nceden var olan kronik bobrek yetmezligi, oligiiri,
dehidratasyon, hipotansiyon ve asidik idrar bulunur. Bu hastalar yakindan takip edilmeli ve
klinik olarak belirtildigi sekilde tedavi edilmeli ve profilaktik hidrasyon goz Oniinde
tutulmalidur.

Enfeksiyonlar

Notropeni ile birlikte veya noétropeni olmaksizin bazilar1 6liimle sonuglanan ciddi
enfeksiyonlar bildirilmistir. Perineum’un da dahil oldugu bazen &liimciil olabilen
nekrotizan fasiitis olgular1 seyrek olarak rapor edilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Sunitinib tedavisi nekrotizan fasiitis gelismis hastalarda kesilmeli ve uygun tedaviye hemen
baslanmalidir.

Hipoglisemi

Sunitinib tedavisi sirasinda bazilart klinik olarak semptomatik olan ve bilin¢g kaybindan
dolay1 hastaneye kaldirilmay1 gerektiren kan sekerinde diisiis bildirilmistir. Semptomatik
hipoglisemi durumunda SURENSA tedavisine gegici olarak ara verilmelidir. Diyabet
hastalarinda hipoglisemi riskini en aza indirmek i¢in kullanilan anti-diyabetik ilaglarin
dozunun ayarlanmas1 gerekliligini degerlendirmek icin kan glukoz seviyesi diizenli olarak
kontrol edilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Hiperamonaemik ensefalopati

Sunitinib ile hiperamonaemik ensefalopati gozlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8).
Aciklanamayan letarji veya mental durumda degisiklik gelisen hastalarda amonyak diizeyi
Ol¢iilmeli ve uygun klinik tedavi baslatilmalidir.

Bu ilag¢ her doz basina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetigskinlerde yapilmustir.

Sunitinib plazma konsantrasyonunu artirabilen ilaglar:

CYP3A4 inhibitorlerinin etkisi

Saglikli goniillillerde tek doz sunitinib ile potent CYP3A4 inhibitorii, ketokonazoliin es
zamanl1 uygulanmasi sunitinib+primer metabolit kompleksinin Cmaks ve EAAo degerlerini
strastyla %49 ve %51 artirir.

SURENSA'nin potent CYP3A4 smifindan diger inhibitorler (6rn. itrakonazol, ritonavir,
greyfurt suyu, eritromisin, klaritromisin) ile birlikte uygulanmasi sunitinib
konsantrasyonlarini  artirabilir. Bu nedenle, inhibitorlerle birlikte uygulamadan
kacmilmalidir veya CYP3A4 inhibe edici potansiyeli olmayan veya en az potansiyeli
olan alternatif bir es zamanl ilag se¢imi diisliniilmelidir. Bunun miimkiin olmadigi



durumlarda, tolere edilebilirlik dikkatli sekilde izlenerek, SURENSA dozunun GIST ve
mRHK i¢in gliinde minimum 37,5 mg’a ve pNET icin 25 mg’a indirilmesi gerekebilir
(Bkz. Boliim 4.2).

Meme kanseri direng proteini (BCRP) inhibitorlerinin etkisi

Sunitinib ile BRCP inhibitorleri arasinda etkilesim ile ilgili sinirli klinik veri bulunmaktadir
ve sunitinib ile diger BCRP inhibitorleri arasinda etkilesim olasiligr goz ardi edilemez
(Bkz. Boliim 5.2).

Sunitinib plazma konsantrasyonunu azaltabilen ilaglar:

CYP3A4 indiikleyicilerinin etkisi

Saglikl goniilliilerde tek doz Sunitinib’in CYP3A4 indiikleyicisi, rifampisin ile es zamanl
uygulanmasi sunitinib+primer metabolit kompleksinin Cmaks ve EAAo-» degerlerini sirasiyla
%23 ve %46 azaltmustir.

SURENSA'nin potent CYP3A4 indiikleyicileri (6rn. deksametazon, fenitoin, karbamazepin,
rifampisin, fenobarbital veya sar1 kantaron olarak da bilinen Hypericum perforatum/St.
John’s Wort) ile birlikte uygulanmasi sunitinib konsantrasyonlarini azaltabilir. Bu nedenle,
indiikleyicilerle birlikte uygulamasindan kac¢inilmalidir veya CYP3A4 indiikleyici
potansiyeli olmayan veya en az potansiyeli olan alternatif bir es zamanh ilag sec¢imi
diistiniilmelidir. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, tolere edilebilirlik dikkatli sekilde
izlenerek, SURENSA dozunun 12,5 mg’lik artislarla arttirilmasi gerekebilir (GIST ve
mRHK i¢in giinde 87,5 mg’a ya da pNET i¢in giinde 62,5 mg’a kadar) (Bkz. B6liim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyonla ilgili herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar SURENSA tedavisi sirasinda gebe kalmama
konusunda uyarilmalidir. Tedavi siiresince uygun dogum kontrol yontemi uygulanmali ve
gebe kalmaktan kacinilmalidir.

Gebelik donemi

Sunitinib malatin gebelik ve/veya fetiis/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. SURENSA, potansiyel yarar1 fetiise olan potansiyel riskinden fazla
olmadig: siirece, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadinlar iizerinde yapilan bir ¢calisma yoktur. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar, fetal
malformasyonlar dahil olmak {izere lireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).
Gebelik doneminde SURENSA kullanilirsa veya hasta SURENSA tedavisi sirasinda gebe
kalirsa; hasta, ilacin fetiis lizerindeki potansiyel zararl etkisi konusunda uyarilmalidir.



Laktasyon donemi

Sunitinib ve/veya metabolitleri sican siitline ge¢mektedir. Sunitinib veya onun primer
aktif metabolitinin, insan siitine gecip geg¢medigi bilinmemektedir. ilaglarin genelde
insan siitline gecmesi ve emzirilen bebekler iizerinde ciddi advers etki potansiyeli
nedeniyle SURENSA tedavisi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 bulgulara dayali olarak, erkek ve disi fertilitesi Sunitinib tedavisinden
etkilenebilir. (Bkz. Bolim 5.3)

4.7 Arac¢ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SURENSA ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerinde minor etkilere sahiptir. Hastalar
SURENSA ile tedavi sirasinda bas donmesi olabilecegi konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Sunitinib ile iligkilendirilen ve bazilar1 Oliimciil olan en Onemli ciddi advers etkiler
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, pulmoner emboli, gastrointestinal perforasyon ve
hemorajidir (6rn. solunum yollari, gastointestinal, tiimor, idrar yollar1 ve beyin
hemorajileri). Herhangi bir derecedeki en yaygin advers etkiler (RHK, GIST ve pNET
calismalarindaki hastalarda goriilen) istahta azalma, tat alma bozukluklari, hipertansiyon,
bitkinlik, gastrointestinal bozukluklar (6rn. diyare, bulanti, stomatit, dispepsi ve kusma),
ciltte renk farklilasmas1 ve palmar-plantar eritrodizestezi sendromudur. Bu semptomlar
tedavi devam ederken hafifleyebilir. Hipotirodizm tedavi esnasinda ortaya ¢ikabilir.
Hematolojik rahatsizliklar (6rn. ndtropeni, trombositopeni ve anemi) ¢ok yaygin advers
etkilerdendir.

Boliim 4.4 ve 4.8°de belirtilen advers etkiler disinda sunitinib tedavisi ile ilgili olmasi
olas1 olan Oliimciil olaylar ¢oklu organ yetmezligi, disemine intravaskiiler koagiilasyon,
peritoneal hemoraji, adrenal yetmezlik, pndmotoraks, sok ve ani dlimdiir.

7115 kisilik bir veri setinden GIST, mRHK ve pNET hastalarinda bildirilen advers
reaksiyonlar, sistem, organ, sinif ve siklik derecesine gore asagida listelenmistir. Klinik
caligmalarda belirlenen pazarlama sonrasi yan etkiler de yer almaktadir.

Cok yaygin (=1/10), yaygin (>1/100 ila <I1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Viral enfeksiyonlar?, solunum enfeksiyonlar1®*, abseler®”, mantar enfeksiyonlar®,
idrar yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari®, sepsis’™

Yaygin olmayan: Nekrotizan fasiitis”, bakteriyel enfeksiyonlarg

Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Cok Yaygin: Anemi, trombositopeni, nétropeni, 16kopeni
Yaygin: Lenfopeni



Yaygin olmayan: Pansitopeni
Seyrek: Trombotik mikroanj iyopatih*

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Seyrek: Anjiyoddem

Endokrin hastahiklar

Cok Yaygin: Hipotiroidizm
Yaygin olmayan: Hipertiroidizm
Seyrek: Tiroidit

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Cok Yaygin: Istahta azalma'

Yaygin: Dehidratasyon®, hipoglisemi
Seyrek: Tiimor lizis sendromu*

Psikiyatrik hastaliklar
Cok Yaygin: Uykusuzluk
Yaygin: Depresyon

Sinir sistemi hastahklar:

Cok Yaygin: Sersemlik, bas agrisi, tat alma bozukluklars

Yaygin: Parestezi, periferal noropati, hipoestezi, hiperestezi

Yaygin olmayan: Serebral hemoraji',serebrovaskiiler olay”, gegici iskemik atak
Seyrek: Geri doniislii posterior ensefalopati sendromu’

Bilinmiyor: Hiperamonaemik ensefalopati

Goz hastahklan
Yaygin: Periorbital 6dem, lakrimasyon artis1, g6z kapaginda 6dem

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Miyokardiyal iskemi

Yaygin olmayan: Miyokardiyal enfarktﬁsm*ﬂ kalp yetmezligi', konjestif kalp yetmezligi,

k* ejeksiyon fraksiyonunda azalma'

kardiyomiyopati®, perikard efiizyonu, elektrokardiyogramda QT uzamasi

Seyrek: Sol ventrikiiler yetmezlik+, Torsades de pointes

Vaskiiler hastaliklar
Cok Yaygin: Hipertansiyon

Yaygin: Derin ven trombozu, sicak basma, yiiziin kizarmasi
%k
Yaygin olmayan: Tiimor hemoraji

Bilinmiyor: Anevrizmalar ve arter diseksiyonlar™®

Solunum, gogiis hastahiklar: ve mediastinal hastalhiklar
Cok Yaygin: Burun kanamasi, dispne, oksiiriik



Yaygin: Pulmoner emboli’, plevral efiizyon’, hemoptizi, orofarengeal agr®, nazal
konjesyon, burunda kuruluk
Yaygin olmayan: Pulmoner hemoraji’, solunum yetmezligi®

Gastrointestinal hastaliklar

Cok Yaygin: Stomatit®, abdominal agri®, kusma, diyare, dispepsi, mide bulantisi, kabizlik
Yaygin: Gastro-dzofageal reflii hastaligi, disfaji, gastrointestinal hemoraji” &zofajit’,
abdominal distansiyon, abdominal rahatsizlik, rektal hemoraji, dis eti kanamasi, agiz iilseri,
proktalji, keilitis, hemoroid, glossodini, oral agri, gaz, agiz kurulugu, agizda rahatsizlik
hissi, gegirme

Yaygin olmayan: Gastrointestinal perforasyon?” pankreatit, anal fistiil, kolit"

Hepato-biliyer hastahiklar
Yaygin olmayan: Karaciger yetmezligi, kolesistit®” karaciger fonksiyon anormallikleri
Seyrek: Hepatit

Deri ve derialti doku hastahklar:

Cok Yaygn: Ciltte renk degisikligi', palmar-plantar eritrodizestezi sendromu, dokiintii", sag
renginde degisim, cilt kurulugu

Yaygin: Ciltte soyulma, deri reaksiyonu’, egzema, su toplamasi, eritem, sa¢ dokiilmesi,
akne, prurit, cilt hiperpigmentasyonu, deride lezyon, hiperkeratoz, dermatit, tirnak
bozukluklart™

Seyrek: Eritema multiforme”, Stevens-Johnson sendromu®, gangrenli piyodermi, toksik
epidermal nekroz’

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok Yaygin: Ekstremitelerde agri, eklemlerde agr1, sirt agrisi
Yaygin: Kas iskelet agrisi, kas gii¢siizliigii, miyalji, kas spazmi
Yaygin olmayan: Cenede osteonekroz, fistiil"

Seyrek: Rabdomiyoliz', miyopati

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin: Kromatiiri, bobrek yetmezligi”, akut bobrek yetmezligi proteiniiri
Yaygin olmayan: idrar yolunda hemoraji

Seyrek: Nefrotik sendrom

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Cok Yaygin: Mukozal inflamasyon, bitkinlik*, 6dem?, ates
Yaygin: Gogiis agrisi, agri, grip benzeri belirtiler, tirperme
Yaygin olmayan: Yara iyilesmesinde gecikme

Arastirmalar

Yaygin: Kilo kaybi, beyaz kan hiicresi sayisinda azalma, lipaz artisi, trombosit sayisinda
azalma, hemoglobin azalmasi, amilaz artis1”, aspartat amino transferazda artig, alanin
amino transferaz artisi, kanda kreatinin artisi, kan basincr artis1, kanda iirik asit artigi
Yaygin olmayan: Kanda kreatin fosfokinaz artisi, kanda tiroid stimiilan hormon (TSH)
artisi



*QOliimciil olaylar icermektedir Asagidaki terimler birlestirilmistir:

*Nasofaranjit ve oral herpes

bBronsit, alt solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni ve solunum yolu enfeksiyonu

‘Apseler, eklemli organlarda apseler, anal apseler, dis eti apseleri, karacier apsesi,
pankreatik apseler, perineal apseler, perirektal apseler, rektal apseler, subkutan apseler ve
dis apseleri

40zofaringal kandidiyaz, oral kandidiyaz

“Seliilit, deri enfeksiyonlari

fSepsis ve septik sok

£Abdominal apseler, abdominal sepsis, divertikiilit, osteomiyelit

"Trombotik mikroanjiyopati, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik iiremik

sendrom

stahta azalma, anoreksi

IDisguzi, agiizi, tat alma duyusunda bozulma

KAkut koroner sendrom, anjina pektoris, stabil olmayan anjina, koroner arterde
tikanma, miyokardiyal iskemi

! Ejeksiyon fraksiyonunda azalma/anormallik

MAkut miyokardiyal enfarktiis, miyokardiyal enfarktiis, sessiz miyokardiyal enfarktiis

"Orofaringeal ve faringolaringeal agr

°Stomatit ve aft6z stomatit

PAbdominal agr1, alt abdominal agr1 ve list abdominal agr1

9Gastrointestinal perforasyon ve intestinal perforasyon

"Kolit ve iskemik kolit

*Kolesistit ve akalkiil6z kolesistit

'Deride sararma, deride renk degisikligi ve pigmentasyon bozukluklar

“Psoriyaziform dermatit, eksfoliyatif dokiintii, dokiintli, eritrematdz dokiintli, folikiiler

dokiintii, generalize dokiintli, makiiler dokiintii, makiilo papiiler dokiintii, papiiler dokiintii,

pruritik dokiinti

VDeri reaksiyonlar1 ve deri bozukluklari,

“Tirnak bozukluklar1 ve renk degisiklikleri

*Bitkinlik, asteni

YYiiz 6demi, 6dem ve periferal 6dem

?Amilaz ve amilaz artis1

Secilmis advers etkilerin tanimlari:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bazi olgularda, notropeninin eslik ettigi veya etmedigi kimileri Oliimciil olan ciddi
enfeksiyonlar rapor edilmistir. Bazen fatal olabilen, perineumunki de dahil olmak {izere
nekrotizan fasiit gdzlenmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Grade 3 ve 4 siddetindeki olgularda azalmis mutlak nétrofil sayisi, Faz III GIST
caligmasindaki hastalarin sirasiyla %10 ve %1,7’sinde, Faz Il mRHK calismasindaki
hastalarin %16 ve %]1,6’sinda ve Faz III pNET caligmasindaki hastalarin %13 ve
%2,4’tinde bildirilmistir. Grade 3 ve 4 siddetindeki olgularda azalmis trombosit sayisi, Faz
III GIST calismasindaki hastalarin sirasiyla %3,7 ve %0,4’iinde, Faz III mRHK
caligmasindaki hastalarin %8,2 ve %]1,1’inde ve Faz III pNET calismasindaki hastalarin


http://tureng.com/search/akalk%c3%bcl%c3%b6z%20kolesistit
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%3,7 ve %]1,2’sinde bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Bir Faz III GIST ¢alismasinda, plasebo alan hastalarin %17’sine karsilik, Sunitinib alan
hastalarin %18’inde kanama bulgular1 olusmustur. Daha 6nceden tedavi almamis mRHK
hastalarinda, interferon-a (IFN-a) alan hastalarin %11 ine karsilik, Sunitinib alan hastalarin
%39’u kanama bulgular1 gostermistir. IFN-o grubundaki hastalarin 5’ine (%1,7) karsi,
Sunitinib kullananlardan 17 (%4,5) hasta Grade 3 kanama bulgusu gostermistir. Sitokin-
refrakter mRHK i¢in Sunitinib alan hastalarin %26’sinda kanama gozlenmistir. Faz III
pNET calisgmasinda plasebo kullanan hastalarin %9,85’ine kiyasla sunitinib kullanan
hastalarin %21,7’sinde burun kanamas1 disinda kanama olaylar1 gézlenmistir (Bkz. B6liim
4.4).

Klinik arastirmalarda GIST'i olan hastalarmn yaklasik %2'sinde tiimér hemorajisi meydana
gelmistir.

Bagusiklik sistemi bozukluklar
Anjiyoddemi de iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlari raporlanmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Endokrin hastaliklar

Daha oOnceden tedavi almamis hastalarla yapilan bir mRHK c¢alismasinda, sunitinib
kullanan hastalarin 61’inde (%16) ve IFN-a kolunda 3 hastada (<%]1) ve sitokine- refrakter
hastalarla yapilan iki mRHK calismasinda hastalarin 7’sinde (%4) advers etki olarak
hipotiroidizm rapor edilmistir.

Ayrica, sitokin-refrakter mRHK hastalarin 4 (%2) tanesinde TSH yiikselmeleri rapor
edilmistir. Sonu¢ olarak, mRHK popiilasyonunun %7’sinde, tedaviyle ortaya c¢ikan
hipotiroidizmin klinik ve laboratuvar kanit1 vardir. Gelisen hipotiroidizm sunitinib kullanan
GIST’i olan hastalarin %6,2’sinde gériiliirken bu oran plasebo kullanan hastalarda %1°dir.
Faz III pNET calismasinda sunitinib alan 6 hastada (%7,2) ve plasebo alan bir hastada
(%1,2) hipotiroidizm bildirilmistir.

Meme kanseri olan hastalardaki prospektif olarak yiiriitiilen iki ¢alismada tiroid fonksiyonu
izlendi; Sunitinib’in meme kanserinde kullanimi onaylanmamistir. Bir ¢calismada, sunitinib
alan 15 (%13,6) hastada ve standard bakim goren 3 (%2,9) hastada hipotiroidizm
raporlanmistir. Kan TSH'sinde artig, sunitinib alan 1 (9%0,9) hastada bildirilmis ve standart
bakim goren kimsede rastlanmamustir. Hipertiroidizm, sunitinib ile tedavi edilen herhangi
bir hastada raporlanmamistir ve standard bakim goren 1 hastada (%]1) raporlanmistir. Bir
diger calismada; hipotiroidizm, sunitinib alan toplam 31 (%13) hastada ve kapesitabin alan
2 (%0,8) hastada bildirilmistr. Kan TSH artis1, sunitinib alan 12 (%5) hastada bildirilmistir
ve kapesitabin alan higbir hastada goériilmemistir. Hipertiroidizm, sunitinib alan 4 (%1,7)
hastada bildirildi ve kapesitabin alan hi¢bir hastada bildirilmemistir. Kan TSH diisiisi,
sunitinib alan 3 (%1,3) hastada bildirilmistir ve kapesitabin alan hi¢bir hastada
bildirilmemistir. T4 artis1, sunitinib alan 2 (%0,8) hastada bildirilmistir ve kapesitabin alan
1 (%0,4) hastada bildirilmistir. T3 artis1, sunitinib alan 1 (%0,8) hastada ve kapesitabin alan
higbir hastada bildirilmemistir. Bildirilen tiim tiroid-iliskili olaylar Grade 1 ve 2 ‘de
olmustur (Bkz. Boliim 4.4).



Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

mRHK ve GIST hastalar1 ile karsilastirildiginda pNET hastalarinda daha fazla siklikta
hipoglisemi olaylar1 rapor edilmistir. Yine de klinik ¢aligmalarda gbézlemlenen bu yan
etkilerin cogunun ¢alisma tedavisi ile ilgili oldugu diisiiniilmemistir (Bkz. Boliim 4.4).

Sinir sistemi bozukluklar

Sunitinib’in klinik ¢alismalarinda ve pazarlama sonrasi deneyimlerinde, geri doniisiimlii
posterior 10koensefalopati’nin nobet ve radyolojik kanitt bulunan hastalarda, kimisi
6liimciil olan az sayida (%<1) bildirim olmustur. Beyin metastazina ait radyolojik kaniti
olan veya olmayan hastalarda nobet gozlemlenmistir (Bkz. Bolim 4.4).

Kardiyak bozukluklar

Sunitinib ile tedavi gdren GIST'i olan hastalarin yaklasik %2'sinde, sitokine refrakter
mRHK hastalarinin %4’iinde ve plasebo ile tedavi gdren hastalarin %2'sinde, SVEF
normalin en diisik sinirmin altinda ve %?20°den daha fazla azalmalar olmustur.
SVEF'deki bu diisiisler diizenli bir progresyon gdstermeyip, siklikla tedavinin devaminda
iyilesmeyle sonu¢lanmistir. Daha oOnceden tedavi almamis mRHK c¢alismasinda,
Sunitinib ve IFN-o’daki hastalarin sirasiyla,

%27’s1 ve %15°1, normalin alt sinirinin altinda bir SVEF degeri gostermistir. Sunitinib alan
iki hastada (<%1) konjestif kalp yetmezligi (KKY) teshis edilmistir.

GIST hastalarinin %1,2'sinde ve plasebo ile tedavi gdren hastalarin %]l'inde 'kalp
yetmezligi', 'konjestif kalp yetmezligi veya 'sol ventrikiil yetmezligi' gibi advers olaylar
bildirilmistir. Pivotal Faz III GIST calismasinda (n=312) tedaviye bagl dliimciil kardiyak
reaksiyonlar ¢alismanin her iki kolunda (sunitinib ve plasebo) %1 oraninda goriilmiistiir.
Sitokine refrakter mRHK hastalarinda yapilan Faz II ¢alismada hastalardan %0,9’unda
tedaviye bagli 6liimciil miyokard enfarktiisii goriiliirtken daha onceden tedavi almamis
mRHK hastalarinda yapilan Faz III ¢aligmada IFN-a alan hastalarin %0,6’sinda 6liimciil
kardiyak olaylar goriilmiis olup sunitinib alan hastalarda bu oran %0’dir. Faz III pNET
calismasinda, sunitinib alan bir (%1) hastada tedavi ile iligkili fatal kalp yetmezligi
meydana gelmistir.

Vaskiiler hastaliklar

Hipertansiyon: Hipertansiyon klinik ¢aligmalarda ¢ok yaygin olarak bildirilmistir. Bu hasta
popiilasyonunun yaklasik %2,7'sinde Sunitinib dozu azaltilmis veya gecici olarak
ertelenmistir. Bu hastalarin hi¢birinde Sunitinib ile tedaviye son verilmemistir. Bu hasta
popiilasyonunun yaklasik %4,7’sinde ciddi hipertansiyon (>200 mmHg sistolik veya 110
mmHg diyastolik) meydana gelmistir. Hipertansiyon, daha Onceden tedavi gormemis
mRHK i¢in IFN-a alan hastalarin %3,6’sma karsilik, Sunitinib alan hastalarin yaklagik
%33,9’unda rapor edilmistir. Ciddi hipertansiyon, onceden tedavi edilmemis Sunitinib
hastalarinin %12’sinde ve IFN-a alan hastalarin %1’inden azinda olusmustur. Faz III pNET
calismasinda hipertansiyon plasebo alan hastalarin %4,9’unda raporlanmisken sunitinib
alanlar hastalarda bu oran %26,5’dir. pNET olan hastalarda siddetli hipertansiyon, sunitinib
alanlarin %10’unda ve plasebo alanlarin %3’{inde meydana gelmistir.

Vendz tromboembolik olaylar: GIST ve mRHK dahil olmak iizere yapilan klinik
caligmalarda sunitinib alan solid tiimdrli hastalarin yaklasik %1’inde tedaviye bagl venoz
tromboembolik olaylar raporlanmustir.



Bir Faz III GIST ¢aligmasinda plasebo alan herhangi bir hastada vendz tromboembolik olay
tespit edilmemesine karsin Sunitinib alan yedi hastada (%3) vendz tromboembolik olay
tespit edilmistir: bu yedi hastanin besinde, Grade 3 derin ven trombozu (DVT) ve ikisinde
Grade 1 ya da 2 derin ven trombozu (DVT) gelismistir. Bu yedi GIST hastasiin dordiinde,
ilk DVT incelemesini takiben tedavi kesilmistir.

Tedavi gormemis mRHK hastalarinda yapilan Faz III ¢alismada sunitinib alan on iig¢
hastada (%3) ve iki sitokine refrakter mRHK calismasindaki dort hastada (%2) vendz
trombolik olay raporlanmigtir. Bu hastalarin dokuzunda pulmoner emboli mevcut olup,
birinde Grade 2, diger sekiz tanesinde ise Grade 4 derecesindedir. Bu hastalardan 8’inde
birinde Grade 1, ikisinde Grade 2, dordiinde Grade 3 ve birinde Grade 4 derecesinde olmak
tizere DVT bulunmaktadir. Sitokine refrakter mRHK c¢alismasindaki pulmoner embolisi
mevcut olan bir hastada doz kesilmesine gerek duyulmustur.

I[FN-a alan tedavi gérmemis mRHK hastalarinin altisinda (%2), vendz tromboembolik
olaylar gozlenmistir; bir hastada (<%1) Grade 3 DVT ve bes hastanin (%1) hepsinde Grade
4 olan pulmoner emboli goriilmiistiir.

Faz III pNET caligmasinda sunitinib alan 1 hastada (%]1,2) ve plasebo alan 5 hastada
(%6,1) vendz tromboembolik olaylar bildirilmistir. Plasebo kullanan 2 hastada biri Grade 2
biri Grade 3 olmak iizere DVT bulunmaktadir.

GIST, mRHK ve pNET calismalarmin higbirinde 6liimciil bir olgu bildirilmemistir. Oliim
ile sonuglanan olgular pazarlama sonras1 goriilmiistiir.

Faz Il ¢alismalarinda sunitinib alan GIST hastalarmin yaklasik %3,1’inde ve mRHK
hastalariin yaklasik %1,2°sinde pulmoner emboli olgulart goézlenmistir. Faz Il
caligmalarinda sunitinib alan pNET hastalarinda pulmoner emboli goriilmemistir.
Pazarlama sonrasi ¢alismalarda 6liimle sonuglanan seyrek olgular gézlenmistir.

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

Faz Il calismalarinda sunitinib alan hastalardan, GIST hastalarinin  yaklasik
%17,8’inde, mRHK hastalarinin yaklasik %26,7’sinde ve pNET hastalarinin %12’sinde
pulmoner olaylar (dispne, plevral efiizyon, pulmoner emboli veya pulmoner édem gibi)
bildirilmistir.

Klinik ¢alismalarda sunitinib alan GIST ve mRHK hastalar1 dahil solid tiimérlii hastalarin
yaklasik %22,2’sinde pulmoner olaylar gézlemlenmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

GIST veya mRHK tedavisi i¢in sunitinib alan hastalarda nadiren (%1’inden az) pankreatit
goriilmiistiir. Faz III pNET calismasinda tedavi ile iligkili pankreatit bildirilmemistir (Bkz.
Boliim 4.4).

Bir Faz III GIST ¢alismasinda plasebo alan hastalarin %0,98’inde &liimciil gastrointestinal
kanama goriilmiistiir.



Hepato-biliyer bozukluklar
Karaciger fonksiyon testi anormalliklerini, hepatit veya karaciger yetmezligini igerebilen
hepatik disfonksiyon bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4).

Deri ve deri alti doku hastaliklar

[lacin birakilmasiyla geri doniisli olan piyoderma gangrenosum (agrili deri iilseri)
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Kas-iskelet sistemi ve bag doku bozukluklar

Bazilar1 akut bobrek yetmezligi ile birlikte olan miyopati ve/veya rabdomiyoliz olgular
rapor edilmistir. Kas toksisitesinin belirtileri veya semptomlar1 goriilen hastalarin bakimlar
standart tibbi uygulamalar dogrultusunda yapilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

Bazi olgularda oliimle sonuglanan, bazen tiimoér nekrozu ve regresyonu ile bazen iligkili
olan fistiil olusumu rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.4).

Sunitinib ile tedavi edilen kanser hastalarinda ¢ene osteonekrozu olgular1 bildirilmistir;
olgularin ¢ogu daha 6nceden veya es zamanh olarak i.v. bisfosfonat tedavisi almiglardir
ve/veya invazif dental islemler gerektiren dental hastalik hikayesine sahiptirler ve bu
durumlar ¢ene osteonekrozu i¢in belirlenmis risk faktorleridir (Bkz. Bolim 4.4).

Arastirmalar

Klinik olmayan caligmalardan (in vitro ve in vivo) elde edilen veriler, Onerilen insan
dozunun iizerindeki dozlarda sunitinibin kalp aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
stirecini inhibe ettigini yani QT uzamasina neden oldugunu ortaya koymaktadir.

Solid tiimorlii 450 hastanin %]1,1'inde 60 msn'den fazla siirede baslangica kiyasla
degisimler ve %0,5'inde ise QTc araliginda 500 msn'yi asan artiglar meydana gelmistir; bu
parametrelerin her ikisi de potansiyel anlamli degisiklikler olarak kabul edilmistir. Yaklagik
olarak terapdtik konsantrasyonun iki katinda sunitinibin QTkF (Frederika konsantrasyonu)
arali§ini uzattig1 gosterilmistir.

QT aralig1 uzamasi, ilerlemis maligniteli 20-87 yaglar1 arasinda 24 hastanin katildig1 bir
deney ile arastinlmigtir. Bu caligmanin terapotik konsantrasyonlarda (3. giin) baseline
correction metodu kullanilarak ve terapotik dozdan daha fazla (9. giin) dozda her iki
baslangi¢ diizeltme metodu kullanilarak elde edilen sonuglari sunitinibin QT aralig1 (%90
GA, st limit >15 msn ile ortalama plasebo ayarli degisiklik >10 msn olarak
tanimlanmistir) lizerinde etkisi oldugunu gostermistir. Hicbir hastanin QT araligi >500 msn
degildir. 3. giinde dozdan 24 saat sonra (yani 50 mg’lik 6nerilen baslangi¢ dozundan sonra
beklenen terapotik plazma konsantrasyonunda) baseline correction metodu kullanilarak
QTcF aralig1 iizerinde bir etki gézlenmis olmasina ragmen bu bulgunun klinik olarak énemi
belirsizdir.

Terapotik doza ya da terapotik maruz kalmadan daha biiyiik doza karsilik gelen zamanlarda
kapsamli bir seri EKG degerlendirmesi yapildiginda degerlendirilebilir veya tedavisi
amaclanan hasta (ITT) grubundan higbirinde goriilen QT aralifinda uzama “ciddi” (yani
yan etkiler i¢in ortak terminoloji kriteri (CTCAE) versiyon 3.0’a gore Grade 3’e esit veya
biiyiik) degildir.



Tedavi edici plazma konsantrasyonlarinda, baslangica gére maksimum ortalama QTcF
degisikligi 9 msn (%90 GA: 15,1 msn) olmustur. Tedavi edici konsantrasyonlarin yaklasik
olarak iki katinda, baslangica gore maksimum QTcF ortalama degisikligi 15,4 msn (%90
GA: 22,4 msn) olmustur. Bir pozitif kontrol olarak kullanilan moksifloksasin (400 mg),
baslangica gore 5,6 msn’lik bir maksimum ortalama QTcF degisikligi gostermistir.
Herhangi bir hastada Grade 2’den (CTCAE v.3.0) daha biiyiik QTc aralig1 gozlenmemistir
(Bkz. Boliim 4.4).

mRHK’da uzun dénem giivenlilik

mRHK hastalarinda sunitinibin uzun dénem giivenliligi; ilk basamak; bevasizumab-
refrakter ve sitokin-refrakter tedavi rejimlerinde 5739 hastaya ait verilere dayanarak (bu
hastalarin 807’si (%14) >2 yildan 6 yila kadar tedavi gormiistiir) tamamlanmis 9 klinik
calismaya dahil olan hastalar analiz edilmistir. Uzun doénem sunitinib tedavisi alan 807
hastada; 6 yillik periyod boyunca yeni vaka olarak ortaya c¢ikabilen ve zaman iginde artan
hipotiroidi hari¢ olmak iizere; tedavi ile iliskili advers olaylarin (TIAO) ¢ogu 6ncelikle ilk 6
ay-1 yilda olusmus ve sonrasinda stabil seyretmis ya da zamanla siklikta azalma
gdstermistir. Sunitinib ile uzatilmis tedavi yeni TIAO tipleri ile iliskili gériinmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Sunitinib'in glivenlilik profili, asagida agiklandig1 gibi bir Faz I doz arttirma ¢alismasindan,
bir Faz II acgik etiketli ¢alismadan, bir Fazi» tek kollu ¢alismadan ve yayinlardan elde
edilmistir.

Refrakter solid tiimorleri olup, biiyiikk boliimii primer beyin timdri tanisiyla katilan 35
hastada; 30’u pediyatrik hastalardan (3-17 yas) ve 5’ i1 geng¢ eriskin hastalardan (18-21
yas) olusan, oral sunitinibe iliskin bir Faz I doz artis ¢alismasi gerceklestirilmistir.
Calismaya katilan herkeste yan etkiler gozlemlenmistir; kardiyak toksisite de dahil bu yan
etkilerin ¢cogu ciddidir (toksisite grade >3). En yaygin goriilen yan etkiler, gastrointestinal
(GI) toksisite, notropeni, halsizlik ve ALT ylikselmesidir. Kardiyak yan etki riski daha
onceden antrasiklinlere veya kardiyak irradyasyona maruz kalmis pediyatrik hastalarda
kalmamislara oranla daha yiiksek olmustur. Daha onceden antrasiklinlere veya kardiyak
irradyasyona maruz kalmasindan bagimsiz olarak bu pediyatrik hastalarda maksimum
tolere edilen doz (MTD) tanimlanmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Rekiiran/progresif/refrakter ileri dereceli gliomu (HGG) veya epandimomu bulunan, 27’si
pediyatrik (3-16 yas) ve 2’si geng erigkin hastadan (18-19 yas) olusan 29 hastada, Faz II
acik etiketli bir calisma gerceklestirilmistir. Her iki grupta da Grade 5 advers reaksiyon
goriilmemistir. En yaygin (=%10) tedaviye bagli advers reaksiyonlar nétrofil sayisinin
azalmasi (6 [%20,7] hasta) ve intrakraniyal hemoraji (3 [%10,3] hasta) olmustur.

fleri anrezektabl GIST’i olan 6 pediyatrik hastada (13-16 yas) Fazi. tek kollu bir ¢alisma
yapilmistir. En sik goriilen advers ilag reaksiyonlari, diyare, mide bulantisi, beyaz kan
hiicresi sayisinda azalma, nétropeni ve bas agrisi olmustur ve her biri 3 (%50) hastada
primer olarak Grade 1 veya 2 seviyesinde goriilmiistiir. 6 hastadan 4’tinde (%66,7) Grade
3-4 tedaviye bagli advers reaksiyon (Grade 3 hipofosfatemi, nétropeni ve trombositopenin
her biri 1 hastada ve 1 hastada Grade 4 nétropeni) goriilmiistiir. Bu ¢alismada ciddi advers



reaksiyonlar veya Grade 5 advers reaksiyonlar bildirilmemistir. Hem klinik ¢alismada hem
de yaymlarda, giivenlilik profili yetiskinlerde bilinen giivenlilik profili ile uyumlu olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye = Farmakovijilans ~ Merkezi  (TUFAM)ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

SURENSA kullannominda doz asimimin tedavisi i¢in spesifik bir antidot yoktur ve doz
asimi tedavisi i¢in genel destekleyici dl¢limler gerekmektedir. Endike ise, emilmemis ilacin
eliminasyonu emesis ve gastrik lavaj ile yapilabilir. Doz asimi1 olgular1 bildirilmistir; bazi
olgular Sunitinib’in bilinen gilivenlilik profiliyle uyumlu olan advers olaylarla iligkilidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antinoeplastik ve immiinomodiilator ilaglar, antineoplastik ajanlar,
protein kinaz inhibitorleri, diger protein kinaz inhibitorleri

ATC kodu: LO1IEX01

Sunitinib; tiimor gelisiminde, neoanjiyogenezde ve kanserin metastatik progresyonunda rol
oynayan bir¢ok tirozin kinaz reseptdriinii (TKR) inhibe eder. Sunitinib trombosit kaynakli
bliytime faktorii reseptorleri (PDGFRa ve PDGFRP), VEGF reseptorleri (VEGFRI,
VEGFR2 ve VEGFR3), kok hiicre faktor reseptorii (KIT), Fms-tipi tirozin kinaz-3 (FLT3),
koloni uyaric1 faktor reseptorii (CSF- 1R) ve glial hiicre kaynakli norotrofik faktor
reseptorliniin  (RET) inhibitérii olarak tanimlanmistir. Baslica metaboliti olan desetil
sunitinibin, biyokimyasal ve hiicresel testlerde sunitinibe benzer etkide oldugu
gosterilmistir.

Klinik Calismalar

Sunitinib'in klinik giivenlilik ve etkililigi imatinibe toleransi olmayan veya imatinib
rezistan olan (imatinib tedavisi siiresince veya sonrasinda hastalik progresyonu goriilen)
malign gastrointestinal stromal tiimérlii (GIST) hastalarin tedavisinde ve metastatik renal
hiicre karsinomlu (mRHK) hastalarin tedavisinde ve anrezektabl pNET olan hastalarin
tedavisinde arastirilmistir.

Etkililik; GIST’de tiimdr progresyonuna kadar gecen siireyi (TTP) ve sagkalimdaki
artisi, tedavi uygulanmamis mRHK ig¢in progresyonsuz sagkalimi ve sitokine direngli
mRHK icin objektif yanit oranlarini, pNET icin de progresyonsuz sagkalimi temel
almustir.

Gastrointestinal Stromal Tiimérler (GIST)
Imatinibe (medyan maksimum giinliik doz 800 mg) direncli ve intolerans: olmasindan
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dolay1 GIST tedavisinde basarisiz olunan hastalarda acik etiketli, doz ayarlama calismasi
gergeklestirilmistir. Calismaya ilact farkli doz ve doz semasi uygulanan siirelerde
uygulayan 97 adet hasta dahil edilmistir; bunlardan 55'i ilac1 6nerilen tedavi siiresi olan 4
hafta kullanip, 2 hafta ara vermek suretiyle ("4/2 semasi") 50 mg olarak almistir. Bu
calismada medyan TTP 34 haftadir (%95 GA = 22 hafta-46,0 hafta).

Imatinibi tolere edemeyen veya imatinib (medyan maksimum giinliik doz 800 mg) ile
tedavi esnasinda veya sonrasinda hastalik progresyonu goriilen GIST'i olan hastalarda
randomize, ¢ift-kér ve plasebo-kontrollii bir Faz III c¢alisma gergeklestirilmistir. Bu
caligmada 312 hasta, hastalik progresyonu veya caligmadan bagka bir sebeple c¢ekilme
olmadig siirece 50 mg Sunitinib veya plaseboyu agizdan giinde bir kez ve 4/2 semasina
gore alacak sekilde randomize (2:1) edilmistir (hastalarin 207'si Sunitinib, 105'i plasebo
almistir). Caligmanin primer etkililik sonlanim noktasi, randomizasyondan objektif timor
progresyona kadar gecen siire olarak tanimlanan TTP idi.

Onceden belirlenen ara donem analizinde, Sunitinib i¢in medyan TTP (progresyona
kadar gecen siire) arastirmaci degerlendirmesinde 28,9 hafta (%95 GA=21,3-34,1 hafta) ve
bagimsiz degerlendirmeye gore 27,3 hafta (%95 GA=16- 32,1) olup, plasebo kolundaki
arastirmact degerlendirmesine goére 5,1 haftalik (%95 GA=4,4-10,1), bagimsiz
degerlendirmedeki 6,4 haftalik (%95 GA=4,4-10) TTP'den istatistiksel anlamli olarak
daha uzun olmustur. Genel sagkalim (OS)’deki fark istatistiksel olarak sunitinib lehinedir
[HR: 0,491 (%95 GA:0,29-0,831)]. Oliim riski sunitinib koluyla karsilastirildiginda plasebo
kolunda 2 kat fazladir.

Etkililik ve giivenlilik interim analiz sonuglar1 sonrasi ¢alisma korlemeden ¢ikarilmis ve
plasebo kolundaki hastalara acik etiketli sunitinib tedavisi onerilmistir.

Basta plasebo alan 99 hastada dahil calismanin acik etiketli tedavi fazinda toplam 255
hasta sunitinib almistir.

Calismanin agik etiket fazindaki primer ve sekonder sonlanim noktasi analizleri zamaninda
elde edilen interim analiz sonuglarini dogrulamistir (Bkz. Tablo 1).



Tablo 1 GIST etkilik sonlanim noktas: 6zetleri (ITT popiilasyonu)

Cift-kor tedavi®
Medyan (%95 GA) Risk Oram Plasebo /]
Capraz gecis
grubu
Sonlanim Sunitinib Plasebo (%95 GA) p tedavi®
noktasi
Primer
TTP (hafta)
Ara 27,3 (16-32,1) 6,4 (4,4-10) 0,329 (0,233-0,466) |<0,001 |-
Final 26,6 (16-32,1) 6,4 (4,4-10) 0,339 (0,244-0,472) |<0,001 |10,4 (4,3-22)
Sekonder
PES (hafta)
Ara 24,1 (11,1-283) [6(4,4-9,9) 0,333 (0,238-0,467) |<0,001 |-
Final 22,9 (10,9-28) 6 (4,4-9,7) 0,347 (0,253-0,475) |<0,001 |-
ORR (%)¢
Ara 6,8 (3,7-11,1) 0(-) NA 0,006 -
Final 6,6 (3,8-10,5) 0(-) NA 0,004 10,1 (5-17,8)
OS (hafta)*
Ara - - 0,491 (0,29-0,831) {0,007 -
Final 72,7 (61,3-83) 64,9 (45,7-96) 0,876 (0,679-1,129) |0,306 -

Kisaltmalar: GA = giiven araligs; ITT =

tedavisi amaglanan hasta; NA = uygulanamaz; ORR = objektif yanit
oranlarl OS = genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim; TTP = timdr progresyonuna kadar gegen siire.

ITT popiilasyonunun ¢ift-kdr tedavi sonuglar1 ve uygun oldugu sekilde merkezi radyologlarin incelemesi
kullanmustir.

Calisma korlemeden ¢ikarildiktan sonra plasebodan Sunitinib’e gecen 99 hastanin etkilili sonuglari.
Baslangi¢ noktasi, caprazlama oldugunda sifirlanmis ve etkililik analizleri arastirmacinin degerlendirmesi
baz aliarak yapilmistir.

Ara PFS sayilari orijinal verilerin tekrar hesaplanmasi sonucu giincellenmistir.

Objektif yanit oranlari (ORR) %95 GA ile, onaylanmis yanit veren hasta yiizdesi olarak verilmistir

Medyan verilere heniiz olgunlagmadigimdan ulasilamamustir.

ITT popiilasyonundaki medyan OS sunitinib ve plasebo kollarinda sirasiyla 72,7 hafta ve
64,9 haftadir (HR 0,876, %95 GA: 0,679-1,129, p = 0,306). Bu analizde plasebo kolu daha
onceden acik etiketli sunitinib tedavisi almis ve plaseboya randomize edilmis hastalari
icermektedir.

Tedavi edilmemis renal hiicreli karsinomu (mRHK)

Tedavi-edilmemis mRHK’li hastalarda tek ajan olarak sunitinib ve IFN-a’y1 karsilastiran
bir ¢cok merkezli, uluslararasi Faz Il randomize ¢alisma yapilmistir. Yedi yiiz elli (750) hasta ya
sunitinib ile tekrarlayan 6 haftalik sikliisler halinde 4 hafta 50 mg giinliik oral doz takiben 2
hafta ara ( 4/2 doz semasi1) veya ilk hafta 3 milyon iinite (MU) ikinci hafta 6 MU ve tiglincii
hafta 9 MU ve bundan sonra her hafta ardisik olmayan 3 giin subkiitan olarak IFN-a
almak tizere birebir (1:1) randomize edilmistir.

Sunitinib tedavisinin medyan stiresi 11,1 ay (0,4-46,1 araliginda), IFN-a tedavisinin medyan
siiresi ise 4,1 aydir (0,1-45,6 araliginda). Tedavi ile alakali ciddi yan etkiler sunitinib ve
IFN-o alan hastalarda sirasiyla %23,7 ve %6,9 olarak raporlanmistir. Bunun yaninda yan



etkilerden dolay:1 tedavinin yarim birakilma orani sunitinib i¢in %20 iken IFN-a i¢in
%?23’diir. Doz kesilmesi sunitinib kullanan 202 hastada (%54) goriilmiisken IFN-a kullanan
hastalarda bu say1 141°dir (%39). Doz azaltilmasi ise sunitinib ve IFN-a kullanan hastalarin
strastyla 194 (%52) ve 98 (%27)’inde goriilmiistiir. Hastalar progresyon goriilene kadar ya
da tedaviden ¢ikarilana kadar tedavi edilmislerdir.

Primer etkililik sonlanim noktas1 progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Planli bir ara analiz,
sunitinib i¢in IFN-a’nin istiinde istatistiksel olarak anlamli bir avantaj gdstermistir. Bu
calismada medyan PFS sirasiyla 47,3 ve 22; HR 0,415°tir. (%95 GA: 0,32-0,539, p<0,001).
Diger sonlanim noktalar1 objektif yanit oran1 (ORR), OS ve giivenliliktir. Primer sonlanim
noktasi elde edildikten sonra ¢ekirdek radyolojik degerlendirmeye devam edilmemistir.
Final analizde arastiricinin degerlendirmesi ile ORR sunitinib kolu i¢in %46 (%95 GA: 41-
51) IFN-a kolu i¢in %12 (%95 GA: 9-16) olarak belirlenmistir (p<0,001).

IFN-a ile karsilastirildiginda sunitinib tedavisi daha wuzun sagkalim siireleriyle
iligkilendirilmistir. Medyan OS sunitinib kolu i¢in 114,6 hafta (%95 GA: 100,1-142,9) ve
IFN-a kolu igin 94,9 hafta (%95 GA: 77,7-117) olmustur [HR= 0,821 (%95 GA: 0,673-
1,001); log-rank testi ile p=0,051.]

ITT popiilasyonunda gozlemlenen ve ¢ekirdek radyolojik laboratuvar degerlendirmesine ile
belirlenen genel PFS ve OS tablo 2’de 6zetlenmistir:

Tablo 2 — Daha once tedavi edilmemis mRHK etkililik sonlanim noktas1 6zetleri
(ITT popiilasyonu)

PFS ozeti Sunitinib (N = 375) IFN-a
(N=375)
Progrese olmayan veya 6len hastalar [n (%)] 161 (42,9) 176 (46,9)
Progrese olmayan veya 6len hastalar [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1)
PFS (hafta)
Ceyrek (%95 GA)
%25 22,7 (18-34) 10 (7,3-10,3)
%50 48,3 (46,4-58,3) 22,1 (17,1-24)
%75 84,3 (72,9-95,1) 58,1 (45,6-82,1)
Tabakalandirilmamig analiz
Risk orani (sunitinib vs IFN-a) 0,5268
Risk orani i¢in %95 GA (0,4316-0,643)
p-degeri® <0,0001
OS ozeti Sunitinib (N =375) IFN-a
(N =375)
Progrese olmayan veya 6len hastalar [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Progrese olmayan veya 6len hastalar [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)
OS (hafta)
Ceyrek (%95 GA)
%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)
%75 NA (NA-NA) NA (NA-NA)
Tabakalandirilmamis analiz
Risk orani (sunitinib vs IFN-o) 0,8209
Risk orant i¢in %95 GA (0,6730-1,0013)
p-degeri® 0,051




Kisaltmalar: GA = giiven araligi; IFN-o = interferon-alfa; ITT = tedavisi amaglanan hasta; N = hasta sayis;
NA = uygulanamaz; OS = genel sagkalim; PFS = progresyonsuz sagkalim
22 tarafli log-rank testinden.

Sitokin-refrakter metastatik renal hiicreli karsinom

Sunitinib ile bir Faz II calisma gergeklestirilmistir. Calisma interleukin-2 ya da IFN-a ile
birlikte onceki sitokin tedavisine refrakter hastalar1 kapsamaktadir. 63 hasta 50 mg oral
sunitinib (6 haftalik tamamlanmis sikliis-4 hafta boyunca giinde bir kere ve takiben 2 hafta
dinlenme periyodu (4/2 doz semasi)) ile baslamistir. Primer sonlanim noktast ORR’dir.
RECIST (solid tiimorlerde yanit degerlendirme kriteri) kriterlerine gore belirlenmistir.

Bu calismada objektif yanit orami 9%36,5°dir (%95 GA: %24,7-%49,6). Progresyona
kadar gegen stire (TTP) 37,7 haftadir (%95 GA: 24-46,4 hafta).

Agik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli, dogrulayict bir ¢alismada sunitinibin etkililik ve
giivenliligi bir onceki sitokin tedavisine refrakter mRHK hastalarinda degerlendirilmistir.
106 hasta 4/2 semasina gore en az 1 doz 50 mg sunitinib almistir.

Bu caligmanin primer sonlanim noktast ORR’dir. Sekonder sonlanim noktasi TTP, yanit
siresi (DoR) ve OS’yi icermektedir. Bu g¢aligmada ORR %35,8 (%95 GA: %026,8-
%47,5). Medyan DoR’ye ve OS’ye heniiz ulagilamamustir.

Pankreatik ndroendokrin tiimérler (pNET)

Destekleyici Faz 1II, agik etiketli, ¢ok merkezli calisma, rezektabl olmayan pNET'li
hastalarda giinde tek ajan olarak sunitinibin etkilili§ini ve giivenliligini, 4/2 semasinda [4
haftalik tedavi, 2 haftalik dinlenme periyodu, giinde bir kere 50 mg] degerlendirdi. 66
hastanin pankreatik adacik hiicreli timor kohortunda birincil sonlanim noktas1 yanit orani
%17 1di.

Unrezektabl pNET olan hastalarda tek basina sunitinib ile ilgili Faz III, ¢ok merkezli,
uluslararasi, randomize, ¢ift kor plasebo kontrollii bir pivot ¢alisma yapilmstir.

Hastalar, RECIST'e dayali olarak, onceki 12 ay i¢inde belgelenmis progresyona ihtiyag
duydu ve planlanmig bir istirahat donemi (n = 86) veya plasebo (n = 85) olmadan, giinde bir
kez 37,5 mg sunitinib almak iizere randomize edildi (1: 1).

Primer objektif, plasebo alan hastalara kars1 sunitinib alan hastalarda PFS'yi karsilastirmakti.
Diger sonlanim noktalar1 arasinda OS, ORR, Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglar ve
giivenlik yer almaktadir.

Demografik veriler, sunitinib ve plasebo gruplar1 arasinda karsilastirilabilir diizeydeydi.
Buna ek olarak, sunitinib hastalarinin %49'unda plasebo hastalarinin %52'sinde fonksiyonel
olmayan tiimoérler vardi ve her iki kolun %92'sinde karaciger metastazi vardi.

Calismada somatostatin analoglarinin kullanimina izin verildi.
Sunitinib hastalarinin toplam %66's1 buna karsin plasebo hastalarinin %72'si daha 6nce

sistemik tedavi aldi. Buna ek olarak, sunitinib hastalarinin %24' plasebo hastalarin ise
%?22's1 somatostatin analoglar1 almistir.



Plaseboya kiyasla sunitinib i¢in aragtirmacilar tarafindan degerlendirilen PFS’de klinik
olarak anlamli bir avantaj gézlenmistir. Medyan PFS, sunitinib kolunda 11,4 ay ve plasebo
kolunda 5,5 ay olmustur [risk orani (nispi risk) : 0,418 (%95 GA 0,263- 0,662), p =
0,0001].

Hastaligin progresyonunu belirlemek i¢in RECIST'in arastirmacit timor Ol¢timleri
uygulanmasima dayanan tiiretilmis tiimor yanit degerlendirmeleri yapildiginda benzer
sonuglar gozlemlenmistir (Tablo 3). Degerlendirilen temel 6zelliklerin tiim alt gruplarinda,
onceki alinan sistemik tedavilerin sayisina gore bir analizi de igerecek sekilde sunitinib
lehine bir risk orani gézlenmistir. Sunitinib kolunda 29 hasta ve plasebo kolunda 24 hasta
onceden sistemik tedavi almadi; bu hastalardan PFS i¢in risk oran1 0,365 (%95 GA: 0,156-
0,857), p = 0,0156 idi. Benzer sekilde, sunitinib kolundaki 57 hastada (28’1 dnceden bir
sistemik terapi ve 29’u Onceden 2 veya daha fazla sistemik terapi almis) ve plasebo
kolundaki 61 hastada (25’1 dnceden bir sistemik terapi ve 36’s1 Onceden 2 veya daha fazla
sistemik terapi almis), PFS i¢in risk oran1 0,456 (%95 GA: 0,264-0,787), p = 0,0036 idi.

Progresyon kararmin, arastirmaci tarafindan bildirilen tiimor Slgiimlerine dayandigi, PFS
olay1 olarak muamele edilen ¢alisma sonlandirma haricindeki nedenlerle sansiirlenmis tim
hastalarda PFS duyarlilik analizi yapildi. Bu analiz, sunitinibin tedavi etkisinin konservatif
bir tahminini saglamis ve 0,507 degerinde bir risk orani (%95 GA: 0,35- 0,733), p =
0,000193 ortaya koyarak birincil analizi desteklemistir.

pNET ile ilgili pivot galisma, bagimsiz bir “ Ila¢ izleme Komitesi™'nin &nerisi iizerine
erken sonlandirilmistir ve birincil sonlanim noktasi, her ikisi de tedavi etkisinin tahminlerini
etkilemis olan aragtirmaci degerlendirmesine dayandirilmstir.

PFS'nin aragtirmaci temelli degerlendirmesinde yanliligt bertaraf edebilmek icin kor
bagimsiz merkez incelemesi yapildi; bu inceleme arastirmaci degerlendirmesini
desteklemistir. Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3 - Faz I1I cahsmasindan elde edilen pNET etkinligi sonuclari

Etkililik parametresi Sunitinib (n Plasebo (n HR (%95|p-degeri
= 86) =85) GA)
Aragtirmaci degerlendirmesine gore 11.4 55 0,418
progresyonsuz ~ sagkalim  [medyan, (74-19.8) (3.6-74) (0,263-0,662) (0,0001

aylar (%95 GA)]
Aragtirict  tiimor  degerlendirmelering
RECIST  uygulanmasina  dayanan

.tiiretilmis timor yamt} degerlendirmesi (172’ f—l 6.9) (53"}5_ 6) ?(’)?20 51 2-0.64) 0,000066*
ile progresyonsuz sagkalim [medyan,
aylar (%95 GA)]
Tiimor  degerlendirmelerinin kor|
bagimsiz merkez gozden gecirilmesiyle|12,6 5,8 0,315 0.000015 ®
progresyonsuz sagkalim [medyan, aylar |(11,1-20,6) (3,8-7,2) (0,181-0,546) ’
(%95 GA)],
Genel sagkalim [5 yil takip] [medyan,|38,6 29,1 0,73 0.094 @
aylar (%95 GA)] (25,6-56,4) (16,4-36,8) (0,504-1,057) ’
] 1 o o
Objektif yanit oran1 [%, (%95 GA)] (9.3 0 NA 0,0066°

(3,2-15,4)




GA=Giiven Aralig1i, HR=Risk Orani, NA=Uygulanamaz, pNET=Pankreatik Néroendokrin Tiiméor
2ki tarafl1, tabakalanmamus log rank testi
bFisher’s Exact testi
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Sekil 1 — pNET Faz III calismasinda, Kaplan Meier Progresyonsuz Sagkalim Grafigi

Sunitinib (N=86)
Medyan 11,4 ay

Plasebo (N=85)
Medyan 5,5 ay

Progresyonsuz Sagkalim Olasilig1 (%)

Zarar Oran1=0,42 L
1 %95 GA (0,26-0,66) t1
p=0,0001 ‘ |
I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21
Risk altindaki hast: i
Number of Subieats af risk Siire (Ay)
Sunitinib 86 52 34 20 15 4 2
Plascbo 85 42 20 9 2 2 2

Kisaltmalar: GA=Giiven Aralig1; N=Hasta Say1s1; PFS=Progresyonsuz Sagkalim; pNET=Pankreatik Noroendokrin Tiimor

OS verileri, ¢aligma sonunda olgunlasmamistir. Sunitinib kolu i¢in [20,6 ay (%95 GA 20,6,
NR) verileri, plasebo kolu icin NR (%95 GA 15,5, NR) verileri ile karsilastirildiginda risk
orant: 0,409 (%95 GA: 0,187-0,894), p-degeri = 0,0204]’dir. Sunitinib kolunda 9 ve
plasebo kolunda 21 6liim meydana gelmistir.

Hastalik progresyonu sirasinda hastalar korlestirilmemistir ve plasebo alan hastalara,
ayr1 bir uzant1 ¢alismasinda agik etiketli Sunitinib’e erisim sunulmustur. Calismanin erken
donemde sonlanmasi nedeniyle, kalan hastalar korlestirilmemistir ve bu hastalara, ayr bir
uzant1 c¢alismasinda agik etiketli Sunitinib’e erisim saglanmistir. Plasebo kolundaki 85
hastadan (%69,4) 59'u, hastaligin ilerlemesi veya calisma sonlanmasindaki koérleme
kalktiktan sonra agik etiketli sunitinibe gegti. Uzatma c¢alismasinda 5 yillik izlem
sonrasinda gézlemlenen OS, 0,73 (%95 GA 0,504-1,057) risk oranin1 gdsterdi.

Avrupa Kanser Aragtirma ve Tedavisi Organizasyonu Yasam Kalitesi Anketinden (EORTC
QLQC-30) alinan sonuglar; toplamda genel saglik ile iligkili yasam kalitesinin ve bes
fonksiyon alaninin (fiziksel, rol, biligsel, duygusal ve sosyal), smrli advers
semptomatik etkilerle, plaseboya karst sunitinib tedavisi alan hastalarda korundugunu
gostermistir.

Progresif, ileri/metastatik, iyi diferansiye edilmis, rezeke edilemeyen pNET'li hastalarda
sunitinibin etkililigini ve giivenilirligini degerlendiren Faz IV ¢ok uluslu, cok merkezli, tek
kollu, agik etiketli bir ¢caligma gerceklestirildi.



106 hasta (hicbir tedavi almamis kohortunda 61 hasta ve sonraki basamak kohortunda 45
hasta) giinde bir kez 37,5 mg oral yoldan sunitinib ile kesintisiz giinliik dozlama programi
ile tedavi gordii.

Arastirmact tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim hem genel popiilasyonda
(%95 GA: 10,9-16,7) hem de higbir tedavi almamis kohortta (%95 GA: 7,4-16,8) 13,2 ay
idi.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda sunitinib kullanimina iligkin deneyimler kisithdir (Bkz. Bolim 4.2).

Refrakter solid tiimdrleri olup, bilylik boliimii primer beyin tlimorii tanisi olan 35 hastada;
30’u pediyatrik hastalardan (3-17 yas) ve 5’1 geng erigkin hastalardan (18-21 yas) olusan,
oral sunitinibe iligkin, bir Faz I doz artig ¢alismasi1 gergeklestirilmistir. Caligmanin birinci
kisminda doz kisitlayici kardiyotoksisite gbzlenmis ve bu nedenle onceden potansiyel
kardiyotoksik tedaviler (antrasiklinler dahil) veya kardiyak radyasyon uygulanan hastalar
dislanacak sekilde diizeltme yapilmistir. Daha once kanser tedavisi alan fakat kardiyak
toksisite acisindan risk faktorleri bulunmayan hastalarin yer aldigi c¢alismanin ikinci
kisminda, 4/2 semasinda giinlik 15 mg/m? dozunda (MTD) sunitinib genellikle tolere
edilebilir ve klinik ac¢idan kontrol altina alinabilir olmustur. Olgularin hi¢birinde tam yanit
veya kismi yanit elde edilmemistir. 6 hastada (%17) stabil hastalik gozlenmistir. GIST’i
olan bir hasta, 15 mg/m? doz diizeyinde dahil edilmis ve yarara iliskin kanit
gozlenmemistir. Gozlenen advers ilag reaksiyonlart genel olarak eriskinlerde goriilenlere
benzer bulunmustur (Bkz. Boliim 4.8).

HGG veya epandimomu bulunan, 27’si pediyatrik hastadan (3-16 yas) ve 2’si geng eriskin
hastadan (18-19 yas) olusan 29 hastada, Faz II acik etiketli bir ¢aligma gerceklestirilmistir.
Calisma, hastalik kontroliiniin olmamasi nedeniyle planli bir ara donem analizi sirasinda
kapatilmigtir. Medyan PFS, HGG grubunda 2,3 ay ve epandimoma grubunda 2,7 ay
olmustur. Medyan genel OS, HGG grubunda 5,1 ay ve epandimoma grubunda 12,3 ay
olmustur. En yaygin (=% 10) tedaviye bagli advers olaylarin, her iki grupta kombine olarak
noétrofil sayisinin azalmasi (6 hasta [%20,7]) ve intrakraniyal hemoraji (3 hasta [%10,3])
oldugu bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.8).

Giinde 15 mg/m? ila 30 mg/m? arasinda degisen dozlarda 4/2 semasina gre sunitinib alan,
yaslar1 13-16 arasinda degisen GIST’i olan 6 pediyatrik hastada oral sunitinibin bir Fazi
caligmasindan elde edilen kamitlar ve mevcut yaymlanmis veriler (GIST’i olan 20 pediyatrik
veya geng eriskin hasta) sunitinib tedavisinin, 26 hastadan 18'inde (%69,2) hem imatinib
yetersizliginden veya intoleransindan sonra (21 hastadan 16'sinda stabil hastalik) hem de
novo/cerrahi ameliyat sonrasinda (5 hastadan 2'sinde stabil hastalik) hastalik stabilizasyonu
sagladig1 gozlenmistir. Fazi» calismasinda, 6 hastanin 3'linde stabil hastalik ve 3’iinde
hastalik ilerlemesi gozlenmistir (sirasiyla 1 hastaya neo adjuvan ve 1 hastaya adjuvan
imatinib verilmistir). Aym ¢alismada, 6 hastanin 4'linde (%66,7) Grade 3-4 tedaviye bagl
advers olaylar (Grade 3 hipofosfatemi, ndtropeni ve trombositopeninin her biri 1 hastada ve
1 hastada Grade 4 notropeni) goriilmiistiir. Ek olarak, yayinlar, 5 hastada gozlenen su Grade
3 advers ilag reaksiyonlar1 bildirmistir: Yorgunluk (2), gastrointestinal advers ilag



reaksiyonlar1 (diyare dahil) (2), hematolojik advers ilag¢ reaksiyonlari (anemi dahil) (2),
kolesistit (1), hipertiroidizm (1) ve mukozit (1).

GIST’i olan pediyatrik hastalarda (6-17 yas grubu) sunitinibin farmakokinetik (PK) ve kilit
giivenlilik ile etkililik sonlanim noktalarinin ekstrapolasyonu amaciyla, bir popiilasyon PK
ve farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) analizi gerceklestirilmistir. Bu analizde GIST
veya solid tlimorleri olan eriskinlerden ve solid tiimorleri olan pediyatrik hastalardan
toplanan veriler temel alinmistir. Modelleme analizleri dogrultusunda, kiigiik yas ve diistik
viicut Ol¢limlerinin plazma ilag maruziyetine giivenlilik ve etkililik yanitlarini olumsuz
etkilemedigi belirlenmistir. Sunitinib yarar/riskinin, kiicik yas veya diisiik viicut
Olctimlerinden olumsuz etkilenmedigi ve baslica plazma ilag maruziyetine baglh oldugu
goriillmiistiir.

Avrupa 1Ilag Ajansi, bobrek veya renal pelvis karsinomunun (nefroblastom,
nefroblastomatoz, berrak hiicreli sarkom, mezoblastik nefrom, renal mediiller karsinom ve
bobrek rabdoid tiimdrii hari¢ olmak iizere) tedavisinde gocuk niifusun tiim alt gruplarinda
Sunitinib ile yapilan ¢alismalarin sonuc¢larin1 sunma yiikiimliiliigiinden feragat etti
(¢ocuklarda kullanim hakkinda bilgi i¢in bdliim 4.2'ye bakin).

Avrupa Ilag Ajansi, gastroenteropankreatik noroendokrin tiimérlerin  (ndroblastom,
noroganglioblastoma, feokromasitom hari¢) tedavisinde c¢ocuk niifusunun tiim alt
gruplarinda Sunitinib ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma ytikiimliiliigiinden feragat
etti (bkz. cocuklarda kullanim hakkinda bilgi i¢in boliim 4.2).

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler
Sunitinibin farmakokinetigi 135 saglikli goniillide ve solid tiimorlii 266 hastada
degerlendirilmistir. Her iki grupta da farmakokinetik benzerdir.

Emilim:

Sunitinib agizdan uygulanmasini takiben 6-12 saat (Tmaks) i¢inde maksimum
konsantrasyona (Cmaks) ulasir. Yiyeceklerin sunitinibin biyoyararlanimina herhangi bir
etkisi yoktur. Sunitinib ve primer aktif metabolitin kararli durum konsantrasyonlarma 10-14
giin icinde ulagilir. 14. giin itibariyle sunitinib ve aktif metabolitinin kombine plazma
konsantrasyonlar1 62,9-101 ng/ml olup, bu konsantrasyonlar klinik verilerde dngoriilen in
vitro olarak reseptor fosforilasyonunu inhibe edecek ve in vivo olarak timor
stazi/biiylimesini azaltacak hedef konsantrasyonlardir. Primer aktif metabolit toplam
maruziyetin %23-%37'sini olusturmaktadir. Tekrarlayan giinliik uygulamalarda veya test
edilen doz rejimlerinin tekrarlayan kiirlerinde sunitinib veya primer aktif metabolitinin
farmakokinetiginde anlaml degisiklikler olmamustir.

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

olarak plazma proteinine baglanma derecesi sirasiyla %95 ve %90 olmustur. Sunitinib i¢in
dagilim hacmi (Vq4), dokulara dagilim1 gosterecek sekilde, biiytiktiir (2230 litre).



Metabolik etkilesimler

Test edilen tiim sitokrom P450 izoformlar1 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5, ve CYP4A9/11) icin hesaplanan in
vitro Ki degerleri; sunitinib ve primer aktif metabolitinin, bu enzimlerle metabolize olan
diger etkin maddelerin metabolizmasini indiikleme ihtimalinin az olacagini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Sunitinib asil olarak, bir sitokrom P450 enzimi olan CYP3A4 tarafindan metabolize edilir.
Primer aktif metaboliti desetil sunitinibtir ve bu metabolit tekrardan CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir. Sunitinibin potent CYP3A4 indiikleyicileri veya inhibitorleri ile birlikte
kullanimi ile sunitinibin plazma diizeyi degisebileceginden, birlikte kullanimindan
kacinilmalidir (Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5).

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

birlikte uygulanan dozun %16’s1dir. Sunitinib ve primer aktif metaboliti plazmada, idrarda
ve fegeste goriilen ilag baglantili esas bilesiklerdir ve sirasiyla %91,5, %86,4 ve %73,8
oraninda goriilmektedir. Mindr metabolitler idrar ve fegeste goriilmiis, ancak genellikle
plazmada goriilmemislerdir. Total oral klerens (CL/F) 34-62 litre/saat olmustur. Saglikli
goniilliilere tek doz oral uygulamanin ardindan sunitinibin terminal yarilanma omrii yaklasik
olarak 40-60 saat iken, primer aktif desetil metabolitininki 80- 110 saat olmugtur.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

25-100 mg’lik doz araliginda plazma konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (EAA) ve
Cmaks dozla orantili olarak artar. Giinliik tekrarlayan uygulamalarda sunitinib miktar1 3-4
katina ¢ikarken, primer metabolitinin miktar1 7-10 katina ¢ikar.

BCRP inhibitorii olan ilaclarla birlikte kullanim

In vitro ortamda sunitinib, efluks tasiyict BCRP’nin substratidir. A6181038 ¢alismasinda bir
BCRP inhibitorii olan gefitinibin, sunitinib veya toplam ilacin (sunitinib + metabolit) Cmaks
ve EAA degerleri iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi olmamistir (Bkz. Béliim 4.5). Bu
calisma mRHK’I1 hastalarda sunitinibin gefitinib ile birlikte kullanildiginda giivenlilik/tolere
edilebilirligi, maksimum tolere edilen dozu ve antitiimér aktivitesinin arastirildigi ¢ok
merkezli, acik etiketli, Fazi bir ¢calismadir. Gefitinib (giinliik 250 mg) ve sunitinib (4 hafta
kullanim sonras1 2 hafta ara verecek sekilde giinliik 37,5 mg [Kohort 1, n=4] veya 50 mg
[Kohort 2, n=7]) birlikte uygulandigindaki famakokinetikleri sekonder g¢alisma objektifi
olarak degerlendirilmistir. Sunitinib farmakokinetik parametrelerindeki degisiklikler klinik
olarak anlamli bulunmamis ve bir ilag-ila¢ etkilesimi oldugunu goéstermemistir; ancak
goreceli diisiik hasta sayist1 (N=7+4) ve farmakokinetik parametrelerdeki hastalar arasi
varyasyonun orta-yiiksek seviyede olmasi gozoniine alindiginda, bu c¢alismanin
farmakokinetik ilag-ilag etkilesimi sonuglarim1  degerlendirirken dikkatli olunmasi
gerekmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:
Sunitinib ve aktif metaboliti esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilir. Hafif (Child-




Pugh Smif A) veya orta (Child-Pugh Simif B) karaciger yetmezligi olan hastalarda
sunitinibin tek bir dozuna sistemik maruz kalim, normal karaciger fonksiyonu olan
deneklerle karsilagtirildiginda benzer olmustur. Sunitinib, ciddi (Child- Pugh Sinif C)
karaciger yetersizligi olan hastalarda ¢alisilmamistir.

Calismalara ALT veya AST degerleri >2,5xULN (normalin en iist sinir1) veya karaciger
metastazi > 5 x ULN olan hastalar dahil edilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

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

Kilo ve performans durumu:
Demografik verinin popiilasyon farmakokinetik analizi, viicut agirligi veya performans
durumunda, baglangi¢ doz ayarlamalarinin gerekli olmadigini gosterir.

Cinsiyet:

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

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda sunitinib kullanimina iligkin deneyimler kisithidir (Bkz. bolim 4.2).
GIST ve solid tiimorleri olan eriskin hastalar1 ve solid tiimérleri olan pediyatrik hastalari
iceren toplu veritabanina iliskin popiilasyon PK analizleri tamamlanmistir. Yas ve viicut
Olctimlerinin (toplam viicut agirligi veya viicut yiizey alani) yani sira diger es degiskenlerin
sunitinib ve metabolitlerinin 6nemli PK parametreleri iizerindeki etkisini degerlendirmek
iizere adimsal es degisken modelleme analizleri yapilmistir. Test edilen yas ve viicut 6l¢iimii
ile iliskili es degiskenlerden yas, sunitinibin goriinen klerensi iizerinde anlamli bir es
degisken olarak belirlenmistir (pediyatrik hasta ne kadar kiigiikse, goriinen klerens o kadar
diistiktiir). Benzer sekilde, viicut ylizey alani, aktif metabolitin goriinen klerensi iizerinde
anlaml bir es degisken olarak belirlenmistir (viicut yilizey alani ne kadar diisiikse, goriinen
klerens o kadar diistiktiir).

Ayrica, 3 pediyatrik ¢alismadan toplu veri setine iliskin birlestirilmis popiilasyon PK
analizine gore (2 pediyatrik solid timér ¢alismasi ve 1 pediyatrik GIST ¢alismasi: 6-11 yas
ve 12-17 yas) basglangic viicut yiizey alan1 (BSA), sunitinibin ve aktif metabolitinin goriinen
klirensi iizerinde anlamli bir es degisken olarak belirlenmistir. Bu analize dayanarak, BSA
degerleri 1,10 ve 1,87 m? arasinda olan pediyatrik hastalarda giinliik yaklasik 20
mg/m?'lik bir doz, sunitinib ve aktif metabolitine plazma maruziyetinin (EAA'nin %75 ila
%125 arasinda), GIST'i olan yetiskinlere, 4/2 semasina gore (EAA 1233 ng.hr/mL) giinliik
50 mg sunitinib uygulamasi ile gbzlenen plazma maruziyetine benzer olmasi beklenir.
Pediyatrik c¢alismalarda, 15 mg/m? olan baslangic sunitinib dozu (Faz 1 doz-artis



calismasinda tanimlanan MTD'ye gére, Bkz. Boliim 5.1), GIST'i olan pediyatrik hastalarda
22,5 mg/m?'ye ve ardindan bireysel hasta giivenliligi/tolere edilebilirligine bagli olarak 30
mg/m?'ye (toplam giinliik 50 mg dozu asmayacak sekilde) yiikselmistir. Ayrica, GIST'i olan
pediyatrik hastalarda yaymlanmis literatiirlere gore, 16,6 mg/m? ila 36 mg/m? arasinda
degismekte olan hesaplanmis baslangi¢c dozu, toplam giinliik 50 mg dozu agmayacak sekilde
40,4 mg/m*‘ye kadar yiikselmistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Maymun ve sicanlarda 9 aya kadar devam eden tekrarlayan doz toksisite ¢aligmalarinda
primer hedef organ etkileri gastrointestinal sistem (maymunlarda emezis ve diyare), adrenal
bez (sicanlarda fibrozis goriilen nekrozu takiben ve maymunlarda kortikal konjesyon
ve/veya hemoraji), hemolenfopoetik sistem (kemik iligi hiposeliilaritesi ve timusta lenfoid
dokunun azalmasi, dalak ve lenf nodiilii), ekzokrin pankreas (tek hiicre nekrozuyla asinar
hiicre degraniilasyonu), tiikriik bezi (asinar hipertrofi), eklem (biliylime plagi kalinlagmasi),
uterus (atrofi), overler (azalmis folikiiler gelisim) goriilmiistiir. Tiim bu bulgular klinik
olarak anlamli bir sunitinibin plazma maruziyeti seviyesinde goriilmiistiir. QT araliginda
uzama, bobrekte mezangiyal matriks, gastrointestinal sistemde ve oral mukozada hemoraji
ve testislerde (tiibiiler atrofi) ve anterior pitiiiter hiicreleri hipertrofisi diger c¢alismalarda
goriilen ilave etkiler arasindadir. Uterustaki (endometriyal atrofi) ve kemik biiyiime
plagindaki (fizeal kalinlasma veya kikirdak displazisi) degisimler sunitinibin farmakolojik
etkisiyle iliskilendirilmistir. Bu bulgularin ¢ogu tedavi kesildiginde 2-6 hafta i¢inde geri
doniisiimlii olmustur.

Genotoksisite

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

Karsinojenite
1 aylik oral gavaj doz-aralig1 belirleme caligmasinda (0, 10, 25, 75 veya 200 mg/kg/glin
dozlarinda) devamli giinliik dozlama yapilan rasH2 transgenik farelerde test edilen en
yiksek dozda (200 mg/kg/glin) dudenumun Brunner bezinin karsinomasi ve hiperplazisi
gozlenmistir.

RasH2 transgenik farelerde giinliik dozlama ile 6 aylik bir oral gavaj karsinojenite ¢aligmasi
(0, 8, 25, 75 (50’ye azaltilan) mg/kg/giin) yapilmistir. Giinliik 25 mg/kg’lik ve daha fazla
dozlarda 1-veya 6- aylik siireleri (glinliik onerilen dozu kullanan hastalarin EAA’sinin 7,3
kat1 veya daha fazlasi) takiben gastroduodenal karsinomalar, arka plan hemajiyosarkom
insidansinda artig, ve/veya gastrik mukozal hiperplazi gdzlenmistir.

2 yillik bir sigan karsinojenite ¢alismasinda (0, 0,33, 1, veya 3 mg/kg/giin), sunitinibin 7
giinliik uygulamasiz periyodlarin takip ettigi 28 giinliik sikluslarla uygulanmasi; erkek
sicanlara 3 mg/kg/giin dozda 1 yili askin uygulamayir (RDD (6nerilen giinliik doz)



uygulanan hastalarda EAA’nin 7,8 kati veya daha fazla) takiben adrenal medullada
feokromositom ve hiperplazi insidansinda artisla sonuclanmustir. Disilerde >1
mg/kg/giin ve erkeklerde 3 mg/kg/giin uygulamayi takiben duodenumda Brunner bez
karsinomu olusmustur ve erkeklerde 3 mg/kg/giin uygulamay1 takiben glandiiler midede
miikéz hiicre hiperplazisi belirgindir (EAA, RDD uygulanan hastalarin sirasiyla >0,9, 7,8
ve 7,8 kat1). Sunitinib uygulamas1 ile yapilan fare ve sican karsinojenite caligmalarinda
(rasH2 transgenik) gozlenen beoplastik bulgularin insanlara etkisi belirlenmemistir.

Ureme ve Gelisim Toksisitesi

Ureme toksisite ¢alismalarinda disi ya da erkek fertilitesi iizerine herhangi bir etki
gozlemlenmemistir. Bununla birlikte, si¢anlarda ve maymunlarda yapilmis tekrar-doz
toksisite calismalarinda, klinik a¢idan anlamli sistemik maruz kalim diizeylerinde, folikiiler
atrezi, korpora lutea dejenerasyonu, uterusta endometrial degisiklikler ve uterus ve over
agirliklarinda azalma seklinde disi fertilitesi lizerindeki etkiler gozlenmistir. Erkek fertilitesi
tizerinde insanin sistemik olarak maruz kaldiginin 25 kati plazma temas seviyelerinde,
testislerde tiibiiler atrofi, epididimiste sperm azalmasi ve prostat ve seminal vezikiillerde
kolloid deplesyon seklinde etkiler gozlenmistir.

Sicanlarda, embriyo-fetal mortalite, insanin sistemik olarak maruz kaldiginin 5,5 kati
maruziyette; yasayan fetlislerin sayisinda azalma, rezorbsiyonlarin (erken ve toplam)
sayisinda artis, implantasyon sonrasi kayiplarda artis, 28 gebeden 8’inde yavru sayisi kaybi
olarak belirlendi. Tavsanlarda, insanin sistemik olarak maruz kaldiginin 3 kat1 plazma maruz
kalim diizeylerinde; rezorbsiyon sayisindaki artisa baglh olarak uterus agirliginda ve canli
fetiis sayisinda azalma, implementasyon sonrasi kayiplarda artig ve 6 gebeden 4’linde yavru
sayis1 kaybi1 gozlendi.

Sicanlarda organogenezis sirasinda >5 mg/kg/giin sunitinib ile tedavi, insanin sistemik
olarak maruz kaldiginin 5,5 kati plazma maruz kalim diizeylerinde ortaya ¢ikar ve ozellikle
torasik/lumbar  vertebrada  osifikasyonda gecikmeyle karakterize fetal iskelet
malformasyonlar1 insidansinda artis1 iceren gelisimsel etkilerle sonuglanir. Tavsanlarda,
gelisim etkileri, klinikte gdzlenene yaklasik olarak esit plazma seviyelerindeki artmis yarik
dudak insidansi ve insanin sistemik olarak maruz kaldigmmin 2,7 kat1 plazma maruziyet
diizeyinde artmis yarik dudak ve yarik damak insidansini kapsar.

Sunitinib (0,3, 1, 3 mg/kg/giin), hamile sicanlarda pre ve postnatal gelisim caligmasinda
degerlendirilmistir. 1 mg/kg/giin’den biiylik dozlarda gebelik ve laktasyon doneminde
maternal kilo alimi azalmistir ancak 3 mg/kg/giin doza kadar (tahmini maruziyet RDD
uygulanan hastalarda EAA’nin 2,3 kati veya daha fazla) herhangi bir maternal iireme
toksisitesi gozlenmemistir. 3 mg/kg/glin dozda emzirmeden kesilme Oncesi ve sonrasi
yavrularin agirliklarinda azalma gozlenmistir. 1 mg/kg/giin dozda gelisim toksisitesi
gozlenmemistir (yaklasik maruziyet RDD uygulanan hastalarda EAA’nin 0,9 kat1 veya daha
fazla).



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:

Mannitol (E421)
Kroskarmeloz Sodyum (E468)
Magnezyum Stearat (E572)
Povidon

Saf Su

Kapsiil kilifi (Koyu Kahverengi, “3” numara Sert Jelatin Kapsiil):
Siyah Demir Oksit (E172)

Kirmizi Demir Oksit (E172)

Titanyum Dioksit (E171)

Sar1 Demir Oksit (E172)

Jelatin (E441)

Uriin, s1igir kaynakli jelatin hammaddesi icermektedir.
6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmalidur.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her biri 14 sert kapsiil iceren PVC/ PE/ PVDC - Aliiminyum Folyo blisterlerde
ambalajlanmistir. Paket biiyiikliigii 28 (14 x 2) sert kapsiil halindedir.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi”

~ 199

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