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1. NOME DO MEDICAMENTO

Sunitinib Farmoz 12,5 mg cdpsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém md ato de sunitinib equivaente a 12,5 mg de sunitinib.

Excipi entes com efeito conhecido:
Cada capsula contém 71,29 mg de manitol.

Este medi camento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou sga, é
praticamente “isento de sodio”.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

Céapsulas de gdatina com a cabega e o corpo verme ho opaco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST)

O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento de tumores malignos do estroma gastrointestinal
(GIST) irressecaveis €/ou metastéticos em adultos, apds insucesso do tratamento com imatinib,
devido aresisténcia ou intolerancia.

Carcinoma de cdl ulas renais metastético (MRCC)
O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento do carcinomade células renais
avancado/metastético (MRCC) em adultos.

Tumores neuroenddcrinos pancredticos (PNET)
O Sunitinib Farmoz é indicado para o tratamento de tumores neuroenddcrinos pancredticos (pNET)
bem diferenciados, irressecaveis ou metastaticos em adultos com progresséo da doenca

4.2 Posol ogia e modo de admi nistracdo

A terapéuti ca com Sunitinib Farmoz deve ser iniciada por um médico experiente na administragdo
de anticancerigenos.

Posologia
Para GIST e MRCC, a posologia recomendada de Sunitinib Farmoz é de 50 mg, tomada oral mente,

umavez por dia, durante 4 semanas consecutivas, a que se segue um periodo de repouso de 2
semanas (esquema de tratamento 4/2), completando um ciclo de 6 semanas.

Para pNET, a dose recomendada de Sunitinib Farmoz é de 37,5 mg, tomada oral mente, uma vez
por dia, sem um periodo de repouso programado.

Ajustes de dose

Seguranga e tolerabilidade
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Para GIST e MRCC podem ser aplicados gjustes de dose em interval os de 12,5 mg com base na
seguranca e tolerabilidade individuais. A dose diaria ndo deve exceder os 75 mg nem ser reduzida
abaixo dos 25 mg.

Para pNET, podem ser aplicados gjustes de dose em intervalos de 12,5 mg com base na seguranca e
tolerabilidade individuais. A dose méaxi ma administrada nos estudos de fase 3 de pNET foi de 50
mg di&rios.

Podem ser necessarias interrupgdes da dose com base na seguranca e tolerabilidade individuais.

Inibidores/indutores do CY P3A4

A coadministragdo de sunitinib com indutores potentes do CY P3A4, tal como arifampicina, devera
ser evitada (ver seccles 4.4 e 4.5). Caso tal ndo sga possivel, poderd ser necessario aumentar a
dose de sunitinib em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg
por diapara pNET), com base na monitorizag&o cuidadosa da tol erabilidade.

A coadministragdo de sunitinib com inibidores potentes do CYP3A4, tal como o cetoconazol,
deverd ser evitada (ver secgdes 4.4 e 4.5). Caso tal ndo sgapossivel, podera ser necessario reduzir
a dose de sunitinib para um minimo de 37,5 mg di&rios para GIST e MRCC ou 25 mg diarios para
pPNET, com base na monitorizacdo cuidadosa da tol erabilidade.

Deverd ser considerada a sd ec8o de medicagdo concomitante aternativa sem ou com potencia
minimo de inibi¢&o ou indugdo do CYP3A4.

Populacdes especiais

Populaco pediérica

A seguranca e eficécia de sunitinib em doentes com idade inferior a 18 anos ndo foram

estabel ecidas. Os dados atua mente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8, 5.1 e 5.2
mas ndo pode ser feita qual quer recomendag&o posol dgica.

Idosos

Aproximadamente um terco dos doentes que participaram nos estudos clini cos e que receberam
sunitinib tinha 65 ou mais anos. N&o se observaram diferencas significativas relativas a seguranca
ou eficacia entre os doentes mais novos e os doentes mais velhos.

Compromisso hepético

N&o é recomendado ajuste de doseinicial quando se administra sunitinib a doentes com
compromisso hepético ligeiro a moderado (classes A e B da classificagdo Child-Pugh). O sunitinib
ndo foi estudado em doentes com compromisso hepédtico grave (classe C da classificagdo Child-
Pugh) e, portanto, ndo se pode recomendar a sua Utilizagdo em doentes com compromisso hepético
grave (ver seccéo 5.2).

Compromisso rena

N&o é recomendado ajuste de doseinicial quando se administra sunitinib a doentes com
compromisso renal (moderado a grave) ou com doenca rena em fase terminal (ESRD) em
hemodidise. Ajustes de dose subsequentes devem basear-se na seguranca e tol erabilidade
individuais (ver secgdo 5.2).

Maodo de administracdo
O Sunitinib Farmoz destina-se a administragdo oral. Pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se 0 doente ndo tomar uma dose, ndo devera compensar com uma dose adicional. O doente devera
tomar a dose recomendada no dia seguinte, da forma habitual.

4.3Contraindicacoes
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Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos exci pientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténd as e precaugdes especiais de utilizagdo

A coadministragdo com indutores potentes do CY P3A4 deverd ser evitada pois pode diminuir a
concentragdo plasmética do sunitinib (ver secgbes 4.2 e4.5).

A coadministragéio com inibidores potentes do CYP3A4 devera ser evitada pois pode aumentar a
concentragdo plasmética do sunitinib (ver seccbes 4.2 e4.5).

AfecOes da pele e tecidos

Os doentes devem ser avisados que a despi gmentacdo do cabel o ou da pd e pode ocorrer durante o
tratamento com sunitinib. Outros efeitos dermatol 6gi cos possivels podem incluir secura,
espessamento ou fissuras na pe e, bol has, ou erupcéo cuténea nas pal mas das méos e nas plantas
dos pés.

As reagdes acima descritas nao foram cumulativas, foram tipicamente reversives e geralmente nao
resultaram em descontinuac&o do tratamento. Foram notificados casos de pi odermite gangrenosa,
normal mente reversivel apos a descontinuagdo do sunitinib. Foram notifi cadas reagdes cutaneas
graves, incluindo casos de eritema multiforme (EM), casos sugestivos de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e necrdlise epi dérmica téxica (NET), alguns dos quais fatais. Se surgirem sinais ou
sintomas de SSJ, NET ou EM (por exemplo, erupgdo cuténea progressiva frequentemente com
bolhas ou lesdes da mucosa) o tratamento com sunitinib deve ser desconti nuado. Se se confirmar o
diagnéstico de SSJ ou NET, o tratamento ndo devera ser reiniciado. Nalguns casos de suspeita de
EM os doentes toleraram areintroducdo da terapéuti ca com sunitinib numa dose mais baixa apés a
resol ugdo dareacao; alguns destes doentes receberam também tratamento concomitante com
corticosteroides ou anti-histaminicos (ver secgéo 4.8).

Hemorragia e hemorragia tumoral

Os acontecimentos hemorragi cos, alguns dos quais fatais, notificados em estudos clinicos com
sunitinib e durante a vigilancia pés-comercializagdo incluiram hemorragias gastrointestinais,
respiratérias, do trato urinério, e cerebrais (ver secgdo 4.8).

A avaiagdo de rotina de acontecimentos hemorragicos deve incluir contagem compl eta das cd ulas
sanguineas e exame fisico.

A epistaxe foi areacdo adversa hemorragi ca mais frequente, tendo sido notificadaem
aproxi madamente metade dos doentes com tumores solidos que apresentaram aconteci mentos
hemorrégi cos. Alguns dos acontecimentos de epistaxe foram graves, mas muito raramente fatais.

Foram natifi cados acontecimentos de hemorragia tumoral, por vezes associados a necrose tumoral;
alguns destes acontecimentos hemorragicos foram fatais.

Hemorragia tumord pode ocorrer subitamente e, no caso de tumores pulmonares, pode surgir como
hemoptises ou hemorragias pul monares graves e potencid mente fatais. Casos de hemorragia
pulmonar, por vezes fatais, foram observados em ensaios clinicos e notificados durante a
experiéncia pds-comercializagdo, em doentes tratados com sunitinib para MRCC, GIST, e cancro
do pulmao. O Sunitinib Farmoz néo esté aprovado para a utilizagdo em doentes com cancro do
pulméo.

Os doentes a receber tratamento concomitante com anti coagul antes (ex., varfarina, acenocumarol)
podem ser monitorizados periodi camente por contagem compl eta das cél ulas sanguineas
(plaguetas), fatores de coagul agdo (tempo de protrombina/Relagdo Internaciona Normdizada
(INR)) e exame fisico.

Doengas gastrointestinais
As reacOes adversas gastroi ntestinais mais frequentemente notificadas foram diarrei g,
nauseas/vomitos, dor abdominal, dispepsia e estomatite/dor na cavidade oral; foram também
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notifi cados aconteci mentos esofagi cos (ver seccdo 4.8).

As medidas de suporte para as reagOes adversas gastrointestinais que requerem tratamento podem
incluir administracdo de medi camentos com propriedades anti eméticas, antidiarreicas ou
antiac das.

Foram notificados casos de compli cagBes gastrointestinais graves e por vezes fatais, ind uindo
perfuracdo gastrointestina, em doentes com doenca maligna intra-abdominal tratados com
sunitinib.

Hipertensdo

Foi notifi cada hipertens&o associada a utilizagdo de sunitinib, incluindo hipertenséo grave (> 200
mmHg sistdlicaou 110 mmHg diastélica). Os doentes devem ser monitorizados para a hipertenséo
e apropriadamente controlados. E recomendada a suspensio temporéria em doentes com
hipertensdo grave que ndo se encontre control ada com o acompanhamento médico. O tratamento
podera ser retomado assim que a hipertensdo estiver apropriadamente controlada (ver secgdo 4.8).

Doencas hematol 6gicas

Foi notifi cada uma diminui¢do na contagem absol uta de neutréfil os e diminui¢do da contagem de
plaguetas associada a utilizagdo de sunitinib (ver seccdo 4.8). Os aconteci mentos adversos acima
descritos ndo foram cumul ativos, foram tipicamente reversiveis, e geralmente ndo resultaram na
descontinuagdo do tratamento. Nos estudos de Fase 3 nenhum destes acontecimentos foi fatal, mas
foram notifi cados aconteci mentos hematol 6gi cos fatais raros, incluindo hemorragia assod ada a
trombocitopenia e infecfes assod adas a neutropenia, durante a vigilancia pds-comerciaizagéo.

Foi observado que a anemia ocorre tanto no inicio do tratamento com sunitinib, como mais tarde.

Deve ser readlizada uma contagem compl eta das células sanguineas noinicio de cada ciclo de
tratamento, nos doentes a receber tratamento com sunitinib (ver secgéo 4.8).

Cardiopatias

Acontecimentos cardiovasculares, incluindo insuficiénda cardiaca, cardiomiopatia, fracdo de
gecdo ventricular esquerda diminuida para vaores inferiores ao valor do limite inferior normal,
miocardite, isquemia do miocardio e enfarte do miocardio, alguns dos quais fatais, tém sido
notificados em doentes tratados com sunitinib. Estes dados sugerem que o sunitinib aumenta o
risco de cardiomiopatia. Nos doentes tratados ndo foram identificados, além do efeito especifico do
féarmaco, fatores de risco adicionais especificos para cardiomiopatia induzida por sunitinib. O
sunitinib deve ser usado com precaucdo em doentes que tenham antecedentes destes
aconteci mentos ou que estejam em risco de os sofrer (ver seccéo 4.8).

Os doentes que apresentaram aconteci mentos cardiacos nos 12 meses anteri ores a administragdo de
sunitinib, como enfarte do miocardio (incluindo anginainstavel/grave), bypass coronario/arterial
periférico, insufid éncia cardiaca congestiva (ICC) sintomaética, acidente vascular cerebral ou
isquémi co transitério ou embalia pulmonar foram excluidos de todos os ensai os clinicos com
sunitinib. N&o é conhecido se os doentes com estas condic¢fes concomitantes possam ter maior
risco de desenvolver disfungdo ventricular esquerda relacionada com o sunitinib.

Recomenda-se que os médi cos avaliem este risco versus os potenciais beneficios do sunitinib. Os
doentes deverdo ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de |CC enquanto
estiverem areceber sunitinib, especi almente doentes com factores de risco cardiacos €/ou
antecedentes de doenca da artéria coronaria. Deverdo ser igual mente consideradas avaliagdes de
base e periddicas, da FEVE enquanto o doente estiver a receber sunitinib. Em doentes sem fatores
de risco cardiovascular, deverd ser considerada uma avaliacéo de base da fragéo de g ecdo.

Na presencga de manifestagdes clinicas de ICC, é recomendada a descontinuagdo de sunitinib. A
administracdo de sunitinib deve ser interrompida €/ ou a dose reduzi da em doentes sem evidéncia
clinicade ICC, mas que apresentem uma fragéo de g egdo <50% e >20% abaixo do valor de base.
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Prolongamento do intervalo QT

Tém sido observados prolongamento do interva o QT e Torsade de pointes em doentes tratados
com sunitinib. O prolongamento do intervao QT pode conduzir a um aumento do risco de arritmias
ventriculares, incluindo Torsade de pointes.

O sunitinib deve ser usado com precaugdo em doentes com antecedentes conheci dos de
prolongamento do intervalo QT, em doentes que se encontrem atomar antiarritmicos ou

medi camentos que possam prolongar o intervalo QT, ou em doentes com doenca cardiaca
preexistente rel evante, bradicardia ou perturbacGes e etroliticas. A administragdo concomitante do
sunitinib com inibidores potentes do CY P3A4 deve ser limitada devido ao possivel aumento das
concentragdes plasméti cas de sunitinib (ver secgdes 4.2, 4.5 e4.8).

Acontecimentos tromboembdli cos venosos

Os aconteci mentos tromboembdli cos venosos relaci onados com o tratamento foram notificados em
doentes que receberam sunitinib, incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar (ver
secgéo 4.8). Foram observados casos de embolia pulmonar fatais na vigilancia pés-
comercializagdo.

Aconteci mentos tromboembdlicos arteriais

Foram natificados casos de aconteci mentos tromboembdlicos arteriais (ATA), por vezes fatais, em
doentes tratados com sunitinib. Os acontecimentos mai s frequentes incluiram aci dente vascular
cerebral, acidente isquémico transitério e enfarte cerebral. Os fatores derisco associados aATA
adi ci onal mente a doenga maligna subjacente e idade >65 anos incluiram hipertensdo, diabetes
mellitus e doenca tromboembodlica prévia

Aneurismas e disseccdes das artérias

A utilizagdo deinibidores do VEGF em doentes que sofram ou ndo de hipertenséo arterial podera
promover aformagdo de aneurismas e/ou dissecgdes das artérias. Este risco deve ser
cuidadosamente cons derado em doentes com fatores de risco, como por exemplo hipertenso
arterial ou historial de aneurisma, antes de seiniciar o tratamento com Sunitinib Farmoz. Antes de
iniciar o tratamento com sunitinib, este risco deve ser cui dadosamente ponderado em doentes com
fatores derisco, tais como hipertensdo ou antecedentes de aneurisma.

Mi croangiopatia trombdética (TMA)

Deve considerar-se o diagnéstico de TMA, incluindo parpura trombocitopénica trombética (PTT) e
sindrome urémi ca hemoalitica (SUH), por vezes levando ainsuficiénciarenad ou aum resultado
fatal, no caso de ocorrer anemia hemalitica, trombocitopenia, fadiga, manifestagdes neurol gi cas
flutuantes, compromisso rena, e febre. A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em
doentes que desenvolvam TMA, sendo necessario tratamento imediato. Foi observada reversao dos
efeitos da TMA apds a descontinuagdo do tratamento (ver secgéo 4.8).

Disfuncdo tiroideia

Recomenda-se a andlise laboratorial dafuncdo tiroideia no inicio do tratamento em todos os
doentes. Os doentes com hi potiroidismo ou hipertiroidismo prévio devem ser tratados de acordo
com a prética clinica corrente, antes do inicio do tratamento com sunitinib. Durante o tratamento
com sunitinib, deve ser efetuada uma monitorizagdo de rotina da fungdo tiroideia, de 3 em 3 meses.
Adiciona mente, os doentes devem ser cuidadosamente observados relativamente asinais e
sintomas de disfunc&o tiroideia durante o tratamento, e os doentes que desenvolvam sinais ou
sintomas sugestivos de disfuncdo tiroideia devem redlizar testes laboratoriais da fungdo tiroideia,
de acordo com os critérios clinicos. Os doentes que desenvol vam disfuncao tiroideia devem ser
tratados de acordo com a prética clini ca corrente.

Foi observado que o hipotiroidismo ocorre tanto no inicio do tratamento com sunitinib, como mais
tarde (ver seccéo 4.8).

Pancredtite
Foram observados aumentaos nas atividades da li pase e da amil ase séricas em doentes com diversos
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tumores solidos medi cados com sunitinib. Os aumentos nas atividades da lipase, em doentes com
diversos tipos de tumores sdlidos, foram transitérios e geralmente ndo foram acompanhados por
sinais ou sintomas de pancregtite (ver seccdo 4.8).

Foram natificados casos de aconteci mentos pancredticos graves, alguns dos quais fatais.

Se estiverem presentes sintomas de pancrestite, 0os doentes devem desconti nuar sunitinib e receber
medi das de suporte adequadas.

Hepatotoxicdade

Foi observada hepatotoxi cidade em doentes tratados com sunitinib. Foram observados casos de
insufi d éncia hepética, dguns fatais, em <1% dos doentes com tumores sdlidos tratados com
sunitinib. E indicado monitorizar as andlises da funcio hepética (alanina transaminase [ALT],
aspartato transaminase [AST], nives debilirrubina) antes deiniciar o tratamento, durante cada
ciclo do tratamento e como indicado clinicamente. Se estiverem presentes sinais ou sintomas de
insufi d éncia hepética, o sunitinib deve ser descontinuado e devem ser fornecidas as medidas de
suporte adequadas (ver seccdo 4.8).

Funcéo rend
Foram natificados casos de compromisso renal, insuficiénciarena e/ou insuficiénd arenal aguda,

sendo alguns casos fatais (ver seccdo 4.8).

Os fatores de risco associados a compromisso/insuficiénciarena em doentes a receber tratamento
com sunitinib incluiram, adicionalmente ao RCC subjacente, idade avangada, diabetes mdlitus,
compromisso renal subjacente, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo, sépsis,

desi dratagéo/hipovolémia e rabdomidlise.

A seguranca do tratamento continuado com sunitinib, em doentes com proteindria moderada a
grave, ndo foi sistematicamente avaliada.

Foram notificados casos de proteindria e casos raros de sindrome nefrética. Recomenda-se andlises
aurinano inicio do tratamento, e os doentes devem ser monitorizados para o desenvol vimento ou
agravamento da proteindria.

O sunitinib deve ser descontinuado em doentes com sindrome nefrética

Fistula

Se houver formagéo de fistula, o tratamento com sunitinib deve ser interrompido. A informagdo
disponive sobre a utilizagdo continuada de sunitinib em doentes com fistula é limitada (ver seccéo
4.8).

Dificuldade na cicatrizag@o de feridas
Foram notificados casos de dificul dade na cicatrizacdo de feridas durante o tratamento com
sunitinib.

Né&o foram efetuados estudos clinicos oficiais sobre o efeito do sunitinib na cicatrizagdo das feridas.
E recomendada, por precaucao, ainterrupcio temporaria do tratamento com sunitinib em doentes
submetidos a procedi mentos cirlirgicos major. A experiéncia clinicardativamente ao tempo
necessario parareniciar a terapéuti ca apds umaintervencao cirdrgica mgor é limitada. Por esse
motivo, a decisdo de retomar o tratamento com sunitinib apds uma intervencado cirdrgica major,
deve ser baseada na avaliagdo clinicada recuperagdo da cirurgia.

Osteonecrose da mandibula

Foram notifi cados casos de osteonecrose da mandibula em doentes tratados com sunitinib. A
maioria dos casos faoi notificado em doentes que receberam tratamento prévio ou concomitante com
bifosfonatos administrados por viaintravenosa e para os quais a osteonecrose da mandibula é um
risco identificado. E recomendada precaucio quando o sunitinib e os bifosfonatos, por via
intravenosa, sdo utilizados concomitante ou sequenci d mente.
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Os procedi mentos odontol 6gi cos invasivos sdo também um fator de risco identificado. Previamente
ao tratamento com sunitinib deve ser efetuado um exame odontol 6gico e devem ser reforgados os
cuidados odontol 6gi cos preventivos agpropriados. Em doentes que receberam ou estéo a receber
tratamento com bifosfonatos por viaintravenosa, se possivel, devem ser evitados procedi mentos
odontol égicos invasivos (ver secgdo 4.8).

Hipersensibilidade/angioedema
Se ocorrer angioedema devido a hi persensibilidade, o tratamento com sunitinib deve ser
interrompido e devem ser prestados os cui dados médi cos adeguados (ver secgdo 4.8).

Convulsbes

Foram natificadas convulsies nos estudos clinicos com sunitinib e navigilancia

pbs-comerciali zagao. Os doentes com convulsdes e sinais/sintomas consistentes com sindrome de
leucoencefal opatia posterior reversivel, tais como hipertensio, cefaleas, estado de vigilancia
diminuido, alteragdes da funcdo mental e perdavisua, incluindo cegueira cortical, deverdo ser
controlados com segui mento médico, que inclua o control o da hipertensio. Recomenda-se a
suspensao tempordria de sunitinib; o tratamento pode ser retomado apds resol ugdo, de acordo com
o critério do médico (ver seccdo 4.8).

Sindrome delise tumoral (SLT)

Foram observados casos raros de SLT, por vezes fatais, em ensaios clinicos, e foram natificados
durante a vigilancia pos-comercializagdo, em doentes tratados com sunitinib. Os fatores derisco
para SLT incluem cargatumoral eevada, insuficiénciarena cronica, oligdria, desidratacao,
hipotens&o e urina acida preexistentes. Estes doentes devem ser monitorizados cui dadosamente, e
devem ser tratados como clinicamente indicado, devendo ser consi derada hidratag8o profil&tica

InfecBes

Foram notificadas infecBes graves, com ou sem neutropenia, por vezes fatais. Foram notificados
casos pouco frequentes, por vezes fatais, de fasceite necrosante, incluindo do perineo (ver seccéo
4.8). A terapéutica com sunitinib deve ser descontinuada em doentes que desenvol vam fasceite
necrosante e deve ser imediatamente iniciado um tratamento adequado.

Hipoglicemia

Foram natificadas di minui ¢des na glucose sanguinea, em alguns casos com sintomas clinicos e
exigindo hospitalizagdo devido a perda de consciéncia, durante o tratamento com sunitinib. Em
caso de hipoglicemia sintomética, o sunitinib deve ser temporariamente i nterrompido. Os niveis de
glucose sanguinea em doentes diabéti cos devem ser avdiados regularmente de forma a verificar se
a dosagem do medi camento antidiabético necessita de ser gjustada para minimizar o risco de
hipoglicemia (ver seccdo 4.8).

Excipientes

Sunitinib Farmoz contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sadio por capsula, ou sgja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interagbes medi camentosas e outras formas deinteragdo

Os estudos de interagdo so foram realizados em adultos.

M edi camentos gue podem aumentar as concentracdes plasméti cas de sunitinib

Efeito dos inibidores do CYP3A4

A administragdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o inibidor potente do CY P3A4,
cetoconazol, em voluntarios saudavei s resultou num aumento de, respetivamente, 49% e 51% nos
va ores de concentragdo maxima (Crsx) € area sob a curva (AUCo.y) da associagao
[sunitinib+metabolito principd].

A administragdo de sunitinib com inibidores potentes do CY P3A4 (ex., ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina e sumo de toranja) podera aumentar as concentracfes de sunitinib.



M\ NNV M\ v

14-12-2020
INFARMED

Assim, deverd ser evitada a administragdo de sunitinib com os inibidores do CYP3A4 ou devera ser
considerada a escol ha de medi cagéo concomitante alternativa sem ou com potencia minimo de
inibico do CY P3A4.

Setd néo for possivel, podera ser necessario reduzir a dose de sunitinib até um minimo de 37,5 mg
didrios para GIST e MRCC ou 25 mg di&rios para pNET, com base na monitorizag&o cuidadosa da
tol erabilidade (ver secgéo 4.2).

Efeto dos inibidores da Proteina Resistente do Cancro da Mama (BCRP)

Os dados clinicos disponivels sobre ainteracdo entre o sunitinib e os inibidores da BCRP sdo
limitados, pelo que a possibilidade de uma interagdo entre o sunitinib e outras inibidores da BCRP
ndo pode ser excluida (ver seccdo 5.2).

M edi camentos gue podem diminuir as concentractes pl asméti cas de sunitinib

Efeito dos indutores do CYP3A4

A administragdo concomitante de uma dose Unica de sunitinib com o indutor do CY P3A4,
rifampi cina, em voluntérios saudavei's resultou na reducéo de, respetivamente, 23% e 46% nos
va ores de Crnx € AUCo.y da associagdo [sunitinib+metabalito principal].

A administragdo de sunitinib com indutores potentes do CY P3A4 (ex., dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbita ou preparacdes a base de plantas contendo

hi peri céo/Hypericum perforatum) poderd diminuir as concentragdes de sunitinib. Como tal, a
administragdo concomitante com indutores do CY P3A4 deverd ser evitada ou deverd ser
considerada a sel ecéo de medi cagdo concomitante alternativa sem ou com potencial minimo de
indugdo do CY P3A4. Setal ndo for possivel, poderé ser necessario aumentar a dose de aunitinib
em incrementos de 12,5 mg (até 87,5 mg por dia para GIST e MRCC ou 62,5 mg por dia para
pPNET), com base na monitorizacio cuidadosa da tol erabilidade (ver seccdo 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Contracecdo em homens e mulheres
As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos
contracetivos eficazes e evitar a gravidez durante o tratamento com sunitinib.

Gravidez

N&o existem estudos em mulheres gravidas a utilizar sunitinib. Estudos em animais demonstraram
toxi d dade reprodutiva, ind uindo malformagdes fetais (ver secgdo 5.3). O sunitinib ndo deve ser
utilizado durante a gravidez nem em mulheres em idade fértil que ndo utilizem um método
contracetivo eficaz, exceto se o potenda beneficio justificar o potencial risco para o feto. Se
sunitinib for administrado durante a gravidez ou se a doente ficar gravida durante o tratamento com
sunitinib, devera ser informada dos potenciais riscos para o feto.

Amamentacdo
Em ratos, o sunitinib e/ou os seus metabolitos sdo excretados pe o leite. N&o se sabe se 0 sunitinib

ou 0 seu principal metabolito ativo é excretado no leite humano. Uma vez que as substancias ativas
sdo frequentemente excretadas no leite humano e devido a possibilidade de reagfes adversas graves
em criangas que estdo a ser amamentadas, as mulheres ndo dever&o amamentar enquanto estiverem
atomar sunitinib.

Fertilidade
Com base em achados néo clinicaos, afertilidade masculina e feminina pode estar comprometida
pel o tratamento com sunitinib (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Sunitinib tem uma influéncia menor sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas. Os
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doentes devem ser advertidos para o facto de poderem sentir tonturas durante o tratamento com
sunitinib.

4.8 Efdtosindesgaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0es adversas mais graves assod adas com sunitinib, algumas fatais, sdo insuficiénciarenal,
insufi c éncia cardiaca, embolia pul monar, perfuragéo gastrointestinal e hemorragias (por exempl o,
hemorragias do trato respiratorio, gastrointestinais, tumorais, do trato urinério e cerebrais). As
reagies adversas mai s frequentes, de qualquer Grau (ocorridas em doentes em ensai os de registo de
RCC, GIST e pNET) incluiram apetite di minuido, alteragdes do paadar, hipertensdo, fadiga,
perturbagdes gastrointestinais (isto &, diarreia, nauseas, estomatite, dispepsia e vémitos), ateragéo
da col oragdo cuténea e sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estes sintomas podem diminuir
durante a conti nuag&o do tratamento.

Pode desenvol ver-se hipotiroidismo durante o tratamento. As perturbagfes hematol 6gi cas (por
exempl o, neutropenia, trombocitopenia e anemia) estdo entre as reagdes adversas medi camentosas
mais frequentes.

Os acontecimentos fatais, para a ém dos descritos na secgéo 4.4 ou na secgdo 4.8, que foram
considerados possivel mente rel acionados com sunitinib incluiram faléncia organica
multissistémica, coagulagdo intravascular disseminada, hemorragia peritoneal, insuficiéncia
suprarrenal, pneumotérax, choque e morte stbita.

Lista tabelar de reacOes adversas

As reacdes adversas que foram notifi cadas em doentes com GIST, MRCC e pNET num conjunto
de dados agregados de 7115 doentes encontram-se abai xo descritas por classes de sistemas de
orgdos, frequéncia e grau de gravidade (NCI-CTCAE). As reagdes adversas pos-comercializagdo
identificadas em estudos dinicos também estéo incluidas. Os efeitos indesgjave s sdo apresentados
por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As frequéncias sdo definidas por: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido
(n&o pode ser calculado a partir dos dados disponives).
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Tabela 1. ReacBes adversas notificadas em ensaios clinicos
Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de 6rgéos frequentes
InfecBes e Infecdes virais® Fasceite necrotizante*
infestacOes InfegOes InfegOes bacterianas’?
respiratori as"*
Abcessos*
InfegGes flingi cas
InfecBes do trato
urinério
InfecBes cuténess®
Sépsis”
Doengas do sanguee | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopat
do sistemalinfético Trombocitopeni ia
a trombatical'”
Anemia
L eucopenia
Doengas do sistema Hipersensibilidade Angioedema
imunitério
Doencas endécrinas | Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroidite
Doencas do Apetite Desidratacéo Sindrome de
metabolismo e da diminuido Hipoglicemia lise tumoral*
nutricéo
Perturbagdes do Insdnia Depressdo
foro psiquiétrico
Doengasdo sistema | Tonturas Neuropatia periférica | Hemorragiacerebral® | Sindrome de
Nnervoso Cefdea Parestesias Acidente vascular encefalopatia
Alteragdo do Hipostesia cerebral” posterior
pal adar’ Hiperestesia Acidente isquémico reversivel”
transitorio
AfegOes oculares Edema periorbitario
Edema pal pebra
Hipersecrecéo
lacrima
Cardiopatias Isquemiado Insuficiénciacardiaca | Insuficiéncia
mi océrdio®” congestiva ventricular
Fracdo de g ecio Enfarte do esquerda’
diminuida miocardio™ Torsade de
Insuficiéncia cardiaca’ | pointes
Cardiomiopatia
Derrame pericardico
Intervalo QT
prolongado (ECG)
Vascul opatias Hipertensio Trombose venosa Hemorragiatumora” Aneurismas e
profunda dissecgBes das
Rubor quente artérias’
Afrontamento
Doencas Dispneia Embolia pul monar” Hemorragia
respiratérias, Epistaxis Derrame pleural” pul monar”
torécicas e do Tosse Hemoptise Insuficiéncia
mediastino Dispneiadeesforco | respiratéria
Dor orofaringed’
Congestdo nasal
Secura nasa
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Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecido
de 6rgéos frequentes
Doencas Estomatite® Doenca derefluxo Perfuragdo
gastrointestinais Dor abdominal® | gastroesofégico gastrointestinal®"
V émitos Disfagia Pancredtite
Diarreia Hemorragia Fistulaanal
Dispepsia gastrointestinal® Colite
Nauseas Esofagite’
Obstipacéo Distensdo abdominal
Mal-estar abdomina
Hemorragiareta
Hemorragiagengiva
Ulceragdo daboca
Proctalgia
Queilite
Hemorroidas
Glossodinia
Dor nacavidade ora
Xerostomia
Flatuléncia
Mal-estar bucal
Eructagéo
AfecOes Insuficiéncia hepética | Hepatite
hepatobiliares Colecistite®”
Func&o hepética
anormal
AfecOesdostecidos | Alteragbes da Exfoliacdo cuténea Eritema
cutaneos e coloragéo Reacao cutanea! multiforme’
subcutaneos cutanea Eczema Sindrome de
Sindrome de Bolhas Stevens-
eritrodisestesia | Eritema Johnson’
pal mo-plantar Alopecia Piodermite
Erupcéo Acne gangrenosa
cutanea’ Prurido Necrdlise
Alteracdo dacor | Hiperpigmentagéo epidérmica
do cabelo cutanea toxica’
Pele seca Lesdp dapele
Hiperqueratose
Dermatite
Alteracdo das unhas”
AfecOes Dores nas Dor Osteonecrose da Rabdomidlise’
musculosqueléticase | extremidades muscul osquel ética mandibula Miopatia
dostecidos Artragia Espasmos musculares | Fistuld
conjuntivos Dorsalgia Miagia
Fraqueza muscular
Doencgasrenaise Insuficiénciarena” Hemorragiado trato Sindrome
urindrias Insuficiénciarenal urin&rio nefrética
aguda’
Cromatiria
Proteindria
Perturbagdes gerais e | Inflamagéo da Dor torécica Dificuldade de
ateragbes no local | mucosa Dor cicatrizagdo
de administracdo Fadiga“ Estado gripd
Edema’ Arrepios

Pirexia
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Classes de sistemas
de 6rgéos

Muito
frequentes

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Desconhecido

Exames
complementares de

Peso diminuido
NUmero de leucdcitos

Creatinafosfoquinase
no sangue aumentada

diagnéstico

Hormona estimul ante
datiroideia no sangue
aumentada

diminuido

Lipase aumentada
NUmero de plaguetas
diminuido
Concentragdo de
hemogl obina
diminuida

Amilase aumentada?
Aspartato
aminotransferase
aumentada

Alanina
aminotransferase
aumentada
Creatininemia
aumentada

Tensdo arterid
aumentada
Uricemiaaumentada

I ncluindo acontecimentos fatais

Foram combinadas as seguintes desi gnagdes:

3
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Nasofaringite e herpes ord

Bronquite, infegdo das vias respiratérias inferiores, pneumonia e infegdo das viasrespiratérias
Abcesso, abcesso de membro, abcesso anal, abcesso das gengivas, abcesso hepatico, abcesso
pancredtico, abcesso perineal, abcesso perirretal, abcesso retal, abcesso subcutaneo e abcesso denta
Candidiase esofégica e candidiase oral

Cdulite einfecdo cuténea

Sépsis e chogue séptico

Abcesso abdominal, septicemia abdominal, diverticulite e osteomidite

Microangi opatia trombdtica, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémi ca hemolitica
Diminuic&o do apetite e anorexia

Disgeusi