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Sutent®
malato de sunitinibe

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Sutent®
Nome genérico: malato de sunitinibe

APRESENTACOES

Sutent® capsulas de 12,5 mg em embalagens contendo 1 frasco com 28 capsulas.
Sutent® capsulas de 25 mg em embalagens contendo 1 frasco com 28 capsulas.
Sutent® capsulas de 50 mg em embalagens contendo 1 frasco com 28 capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula de Sutent® 12,5 mg, 25 mg ou 50 mg contém malato de sunitinibe equivalente a 12,5 mg, 25 mg

ou 50 mg de sunitinibe base, respectivamente.

Excipientes: manitol, croscarmelose sodica, povidona e estearato de magnésio.
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II - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Sutent® (malato de sunitinibe) capsula ¢ indicado para o tratamento de tumor estromal gastrintestinal (GIST, do
inglés Gastrointestinal Stromal Tumor — um tipo de cancer de estomago e intestino) ap6s falha do tratamento
com mesilato de imatinibe devido a resisténcia ou intolerancia.

Sutent® ¢ indicado para o tratamento de carcinoma metastatico de células renais (RCCm — um tipo de céncer
nos rins) avangado.

Sutent® também ¢ indicado para o tratamento de tumores neuroendodcrinos pancreaticos (um tipo de cancer no
pancreas) ndo ressecaveis (que ndo podem ser operados).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Sutent® ¢ um medicamento usado no tratamento do cancer.

Sutent® demonstrou ser capaz de inibir o crescimento do tumor, causar diminui¢do do tumor, e/ou inibir a
progressdo do cancer metastatico (que se propaga para outros locais do corpo) em alguns modelos experimentais
de cancer. Sutent® ¢é capaz de inibir varios receptores (estruturas presentes na parede da célula tumoral e dos
vasos sanguineos do tumor, nas quais o medicamento se liga) envolvidos no processo de crescimento tumoral,
impedindo diretamente o crescimento das células de tumores especificos e inibindo a angiogénese tumoral
(formagao de novos vasos sanguineos ao redor do tumor).

As concentragdes sanguineas maximas de Sutent® sdo observadas geralmente entre 6 e 12 horas apos
administragdo oral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Sutent® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao malato de sunitinibe ou a qualquer
outro componente da formula.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pele e Tecidos

A alteracdo da cor da pele, possivelmente, devido a coloragdo do medicamento (amarelo), ¢ um evento adverso
muito comum relacionado ao tratamento, ocorrendo em cerca de 30% dos pacientes. A despigmentagdo (perda
de cor) dos cabelos ou a coloragdo da pele pode acontecer com o uso de Sutent®. Outros efeitos dermatologicos
possiveis de ocorrer incluem secura, espessamento ou rachadura da pele, bolhas ou rash (vermelhidao da pele)
ocasional na palma das maos e na planta dos pés. Esses eventos ndo sdo cumulativos, foram tipicamente
reversiveis e geralmente ndo necessitam de descontinuagio do tratamento.

Eventos Hemorragicos

Eventos hemorragicos relatados através da experiéncia pos-comercializagdo, alguns dos quais foram fatais,
incluiram hemorragias (sangramento) gastrintestinais, respiratorias, tumorais, do trato urinario e cerebrais.
Hemorragia tumoral (do tumor) relacionada ao tratamento ocorreu em aproximadamente 2% dos pacientes com
tumor estromal gastrintestinal (GIST). Houve casos de sangramento no pulmd@o nos pacientes dos estudos
clinicos e em pacientes que usaram o medicamento apos sua aprovacdo. No estudo em pacientes com GIST
houve sangramento em 18% dos pacientes recebendo sunitinibe e em 17% dos pacientes recebendo placebo. No
estudo em primeira linha de cancer de rim, houve sangramento em 39% dos pacientes recebendo sunitinibe e em
11% de pacientes recebendo interferon-a.

Dezenove por cento dos pacientes que receberam sunitinibe em um estudo de tumores neuroendodcrinos
pancreaticos apresentaram algum sangramento (exceto pelo nariz).

A avaliagdo de rotina deste evento deve incluir hemograma completo (tipo de exame de sangue) e exame fisico.
Trato Gastrintestinal

Complicagdes gastrintestinais (do estdmago e do intestino) graves, algumas vezes fatais, incluindo perfuragao
gastrintestinal, ocorreram raramente em pacientes com tumores intra-abdominais tratados com Sutent®.

Eventos Gastrintestinais

Nausea, diarreia, estomatite (inflamagdo da mucosa da boca), dispepsia (ma digestdo) e vomito foram os eventos
gastrintestinais mais comuns relatados relacionados ao tratamento. As medidas de suporte para eventos adversos
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gastrintestinais podem incluir medicagdo antiemética (para inibir o vOmito) ou antidiarreica (para inibir a
diarreia).

Pancreatite

Aumentos na lipase sérica e amilase (enzimas do pancreas) foram observados em pacientes com diversos
tumores solidos malignos que receberam Sutent®. Aumentos nos niveis de lipase foram transitorios e geralmente
ndo acompanhados de sinais e sintomas de pancreatite (inflamagdo no pancreas) em individuos com varios
tumores solidos. Foi observada pancreatite em 0,4% dos pacientes com tumores solidos. Se aparecerem sintomas
de pancreatite, os pacientes devem ter o tratamento com Sutent® interrompido e devem ser prestados cuidados
de suporte adequado.

Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade (toxicidade no figado) foi observada em pacientes tratados com Sutent®. Casos de
insuficiéncia hepatica (o figado ndo funciona perfeitamente), alguns causando morte, foram observados em < 1%
dos pacientes com tumores solidos tratados com Sutent®. Devem ser realizados exames laboratoriais para
avaliar como esta a fungdo do figado antes do inicio do tratamento, durante cada ciclo de tratamento ou como
clinicamente indicado. Sutent® deve ser interrompido em casos de eventos adversos relacionados ao figado de
Grau 3 ou 4 (graves) e descontinuado se ndo houver resolucdo. Na presenca de sintomas de pancreatite (dor
abdominal, nduseas e vOomitos) ou insuficiéncia hepatica, seu médico deve avalia-lo adequadamente.

Alteracdes Sanguineas

Foi relatada diminui¢8o na contagem absoluta de neutréofilos e de plaquetas (células do sangue). Estes eventos
ndo foram cumulativos, foram tipicamente reversiveis e geralmente nao resultaram na descontinuagdo do
tratamento. Hematimetria completa (exame de sangue completo) deve ser realizada no inicio de cada ciclo de
tratamento com Sutent®. Além disto, alguns casos de hemorragia fatal associados com trombocitopenia
(diminui¢do das células de coagulagdo do sangue: plaquetas) foram relatados na experiéncia pos-
comercializacao.

Cardiovascular

Eventos cardiovasculares, incluindo insuficiéncia cardiaca (incapacidade do coragdo bombear a quantidade
adequada de sangue), cardiomiopatia (doenga do musculo do coracéo) e problemas miocardicos (no musculo do
coragdo), alguns dos quais fatais, foram relatados na experiéncia pds-comercializagdo.

Ocorreram alteragdes no funcionamento cardiaco (envolvendo alteragdes na fragdo de ejecdo — medida da fungdo
avaliada através da quantidade de sangue bombeada pelo ventriculo esquerdo, que é parte do coragdo) em
aproximadamente 2% dos pacientes com GIST tratados com Sutent®, 4% dos pacientes com RCCm (carcinoma
metastatico de células renais — tipo de cancer dos rins) refratario (no responsivo) a citocinas e 2% dos pacientes
tratados com placebo (substincia que ndo contém o principio ativo responsavel pela acdo do medicamento).
Estas alteragdes frequentemente melhoram com a continuidade do tratamento.

Em estudos de RCCm em pacientes virgens de tratamento, 27% e 15% dos pacientes tratados com sunitinibe e
interferon-a, respectivamente, apresentaram diminuigdo da for¢a do coragdo (diminui¢do da FEVE). No estudo
de tumor neuroendécrino pancreatico de Fase 3, uma paciente (1%) que recebeu tratamento com sunitinibe
apresentou insuficiéncia cardiaca fatal relacionada ao tratamento.

Alteracoes no Eletrocardiograma (Prolongamento do Intervalo QT)

Sutent® prolongou o intervalo QTcF (que sdo as ondas elétricas responsaveis pela contragdo cardiaca) quando
suas concentragdes foram o dobro da concentragdo terapéutica. O prolongamento do intervalo QT pode levar a
um aumento do risco de arritmia ventricular (alteracdo no ritmo dos batimentos cardiacos). Sutent® deve ser
usado com cautela em pacientes com conhecida histéria de prolongamento do intervalo QT, em pacientes que
estejam tomando antiarritmicos (medicamentos para arritmia cardiaca) ou em pacientes com doenga cardiaca
relevante pré-existente, bradicardia (diminui¢do dos batimentos cardiacos) ou distirbios eletroliticos (de alguns
componentes do sangue). Alguns medicamentos que inibem a metabolizagdo do Sutent® devem ser utilizados
com cautela, e a dose de Sutent® deve ser reduzida.

Hipertensio

Hipertensdo (pressdo alta) relacionada ao tratamento foi relatada em aproximadamente 16% dos pacientes com
tumores solidos. A dose de Sutent® foi reduzida ou o tratamento temporariamente adiado em aproximadamente
2,7% dessa populagdo de pacientes. Nenhum destes pacientes teve que parar o tratamento com Sutent®.
Hipertensdo grave (pressdo sistolica — a maior medida da pressdo - > 200 mmHg ou pressdo diastolica - a menor
medida da pressdo - > 110 mmHg) ocorreu em 4,7% desta populagdo de pacientes. Hipertensao relacionada ao
tratamento foi relatada em aproximadamente 30% dos pacientes previamente virgens de tratamento e recebendo
sunitinibe para RCCm em 6% dos pacientes recebendo interferon-o. Hipertensdo grave ocorreu em 12% dos
pacientes previamente virgens de tratamento e recebendo sunitinibe e em < 1% dos pacientes com interferon-a.
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Hipertensdo relacionada ao tratamento foi relatada em 23% dos pacientes que receberam sunitinibe em um
estudo de tumores neuroendodcrinos pancreaticos comparado a 4% dos pacientes que receberam placebo.
Hipertensdo grave ocorreu em 10% dos pacientes de tumores neuroenddcrinos pancreaticos com sunitinibe e em
3% dos pacientes com placebo. Seu médico deve submeté-lo a exames para verificar a sua pressdo arterial,
tomando as medidas adequadas para o controle da mesma. A suspensdo temporaria ¢ recomendada caso vocé
apresente hipertensdo grave ndo controlada com medicagdo. O tratamento pode ser reiniciado assim que a
hipertensdo estiver adequadamente controlada.

Disfuncio da Tireoide

Recomenda-se avaliagdo laboratorial pré-tratamento da fungfo tireoidiana (da tiroide) e pacientes com
hipotireoidismo (diminui¢do da fungdo da glandula tireoide) ou hipertireoidismo (aumento da fungdo da tireoide)
devem ser tratados de acordo com a pratica médica padrao antes do inicio do tratamento com Sutent®. Todos os
pacientes devem ser rigorosamente observados quanto a sinais e sintomas de disfungdo da tireoide durante o
tratamento com Sutent®. Os pacientes com sinais e/ou sintomas sugestivos de disfun¢do da tireoide devem
receber monitoramento laboratorial da fungdo tireoidiana e devem ser tratados de acordo com a pratica médica
padréo.

Hipotireoidismo decorrente do tratamento foi observado em 4% dos pacientes com GIST tratados com Sutent®
versus 1% dos tratados com placebo. Hipotireoidismo foi relatado como um evento adverso em 16% dos
pacientes recebendo Sutent® que participaram do estudo de RCCm em pacientes virgens de tratamento e trés
pacientes (<1%) no brago interferon-a, e em 4% dos pacientes que participaram de dois estudos de RCCm
refratario a citocinas. Adicionalmente, foram relatadas elevagdes de TSH (hormonio relacionado a tiroide) em
2% dos pacientes de RCCm refratario a citocinas. No geral, 7% da populacdo com RCCm refratario a citocinas
apresentaram tanto evidéncias clinicas como laboratoriais de hipotireoidismo decorrente do tratamento.
Hipotireoidismo relacionado ao tratamento foi relatado em 6% recebendo sunitinibe e em 1% recebendo placebo.
Em estudos clinicos e experiéncias pos-comercializagdo foram relatados raros casos de hipertireoidismo, alguns
seguidos por hipotireoidismo.

Convulsdes

Nos estudos clinicos com Sutent®, foram observadas convulsdes nos individuos com evidéncias radioldgicas
(por meio de exames de imagens) de metastases cerebrais (no cérebro). Além disso, houve raros relatos (< 1%)
alguns fatais, de individuos apresentando convulsdes e evidéncias radiologicas de Sindrome de
Leucoencefalopatia Posterior Reversivel (SLPR — sindrome caracterizada por dor de cabeca, alteracdo do estado
mental, crises convulsivas e distirbios visuais). Os pacientes com convulsdes e sinais/sintomas consistentes com
SLPR, como hipertensdo, cefaleia (dor de cabega), diminui¢do do estado de alerta, funcionamento mental
alterado e perda visual, incluindo cegueira, devem ser controlados com tratamento médico, incluindo controle da
hipertensdo. Recomenda-se a suspensdo tempordria de Sutent®; ap6s a resolucdo, o tratamento pode ser
reiniciado a critério do médico responsavel pelo tratamento.

Procedimentos Cirurgicos

Casos de debilidade na cicatrizagdo de feridas foram relatados durante a terapia com sunitinibe. A interrup¢ao
temporaria da terapia com sunitinibe ¢ recomendada por precaucdo em pacientes submetidos a procedimentos
cirargicos de grande porte. Ha experiéncia clinica limitada com relagdo ao tempo de reinicio da terapia seguida
de intervencgdo cirirgica. Entretanto, a decisdo de retomar a terapia com sunitinibe apds essas intervengdes
cirirgicas deve ser baseada no julgamento clinico da recuperagdo da cirurgia.

Osteonecrose da mandibula (ONM)

ONM ¢ uma condi¢ao na qual o tecido 6sseo na mandibula ndo cicatriza apos lesdes grandes ou pequenas, como
a extracdo de um dente, fazendo com que o osso fique exposto.

ONM tem sido relatada em pacientes tratados com sunitinibe. A maioria dos casos ocorreu em pacientes que
haviam recebido tratamento prévio ou concomitante com bisfosfonatos IV, para o qual ONM ¢ um risco
identificado. Cuidado deve ser tomado quando sunitinibe e bisfosfonatos IV sdo utilizados simultaneamente ou
sequencialmente.

Procedimentos dentarios invasivos sdo também um fator de risco identificado para ONM. Antes do tratamento
com sunitinibe, um exame dentario e odontologia preventiva apropriada deve ser considerada. Em pacientes em
tratamento com sunitinibe, que ja receberam ou estdo recebendo bisfosfonatos IV, procedimentos dentarios
invasivos devem ser evitados, se possivel.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Casos de SLT, alguns fatais, foram raramente observados em estudos clinicos e foram relatados na experiéncia
pds-comercializagdo em pacientes tratados com Sutent®. Os pacientes geralmente em risco de SLT sdo aqueles
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que apresentam carga tumoral clevada antes do tratamento. Estes pacientes devem ser cuidadosamente
monitorizados e tratados como clinicamente indicado.

Atencio: Sutent® contém agticar, portanto, deve ser usado com cautela em diabéticos.

Uso Durante a Gravidez

Nio foram conduzidos estudos em mulheres gravidas usando Sutent®.

Sutent® ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou se vocé ndo estiver utilizando um método contraceptivo
(para evitar gravidez) adequado, a ndo ser que o potencial beneficio justifique o potencial risco para o feto. Se o
medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se vocé engravidar enquanto estiver utilizando este
medicamento, seu médico deve informa-la do potencial risco para o feto. Caso vocé apresente potencial para
engravidar aconselha-se a ndo engravidar enquanto estiver sob tratamento com Sutent®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Fertilidade

A fertilidade pode ser comprometida pelo tratamento com Sutent®.

Uso Durante a Lactacao

Ainda ¢ desconhecido se Sutent® ou seu principal metabolito (derivado) ativo € excretado no leite humano. Uma
vez que os medicamentos sdo comumente excretados no leite humano e pelo potencial de reagdes adversas
graves nos bebés, ndo amamente durante o tratamento com Sutent®.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Nio foram feitos estudos para avaliar a habilidade de dirigir ou operar maquinas. Vocé pode apresentar tontura
durante o tratamento com Sutent®.

Interacdes Medicamentosas

Medicamentos que podem aumentar a concentracdo plasmatica (no sangue) de Sutent®: cetoconazol, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, suco de toranja (grapefruit) (além de outros inibidores da familia
CYP3A4).

Medicamentos que podem diminuir a concentra¢do plasmatica de Sutent®: rifampicina, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou Hypericum perforatum (conhecida como erva de Sdo-Jodo) (além de
outros indutores da familia CYP3A4).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Sutent® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas do produto:

Sutent® 12,5 mg: capsula de gelatina dura, na cor laranja, contendo granulos de amarelo a laranja.

Sutent® 25 mg: capsula de gelatina dura, com corpo na cor laranja e tampa na cor caramelo, contendo granulos
de amarelo a laranja.

Sutent® 50 mg: capsula de gelatina dura, na cor caramelo, contendo granulos de amarelo a laranja.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Para GIST ou RCCm, a dose recomendada de Sutent® ¢ de 50 mg por via oral, administrada em dose Unica
diaria durante 4 semanas consecutivas, seguidas por um periodo de descanso de 2 semanas (esquema 4/2),
totalizando um ciclo completo de 6 semanas.

Para tratamento de tumores neuroenddcrinos pancreaticos, a dose recomendada de Sutent® ¢ de 37,5 mg, tomada
por via oral em dose Unica diaria sem um periodo de descanso programado.

Sutent® deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos.

Modifica¢oes de Dose

A modificagdo da dose, em aumentos ou reducdes de 12,5 mg, é recomendada com base na seguranca e
tolerabilidade individuais; as doses ndo devem ser superiores a 75 mg ou inferiores a 25 mg diariamente.

Para tratamento de tumores neuroenddcrinos pancreaticos, a modificagdo da dose em aumentos ou redugdes de
12,5 mg pode ser aplicada baseado na seguranga e tolerabilidade individuais.
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A interrupgdo da dose pode ser necessaria com base na seguranca e tolerabilidade individuais.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento
com Sutent®, pois pode ser necessario ajuste da dose.

Uso em Pacientes Pediatricos (criancas)

A seguranga e eficacia de Sutent® em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas.

Uso em Pacientes Idosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos. Aproximadamente 34% dos pacientes nos estudos clinicos
de Sutent® tinham 65 anos de idade ou mais. Nao foram observadas diferencas significativas na seguranga ou
eficécia entre pacientes jovens e idosos.

Uso na Insuficiéncia Hepatica (faléncia da funcfo do figado)

Nido ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia hepatica (do figado) leve ou moderada.
Sutent® nao foi estudado em individuos com insuficiéncia hepatica grave.

Uso na Insuficiéncia Renal (diminuicdo da funcio dos rins)

Naio ¢ necessario ajuste da dose inicial para pacientes com insuficiéncia renal (leve a grave) ou em hemodialise.
Ajustes de doses subsequentes devem ser baseados na seguranca e tolerabilidade individual.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé esqueca de tomar Sutent® no horario estabelecido pelo seu médico, ndo tome uma dose adicional.
Neste caso, tome a dose recomendada no dia seguinte, como faria habitualmente.

O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagdes adversas mais graves relacionadas ao tratamento com Sutent® para tumores solidos foram: embolia
pulmonar (presenca de coagulo no pulmao) (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia no local do tumor (0,9%),
neutropenia febril (diminuigdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos) (0,4%) e hipertensdo
(pressdo alta) (0,4%).

Os eventos adversos a seguir foram relatados em pelo menos 5% dos pacientes com tumores solidos que
receberam Sutent® em estudos clinicos.

Eventos adversos relacionados ao tratamento em pacientes com GIST

Muito comum (ocorre em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia, disgeusia (alteracdo do
paladar), anorexia (perda do apetite), cefaleia (dor de cabega), hipertensdo, diarreia, ndusea (enjoo), estomatite
(inflamacdo da mucosa oral), vomito, dispepsia (ma digestao), dor abdominal, alteragdo na cor da pele, sindrome
de eritrodisestesia da palma das maos e dos pés (inflamagdo com alteracdo da sensibilidade nessas regides), rash
(vermelhidao da pele), fadiga (cansago), astenia (fraqueza) e inflamagdo das mucosas.

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia (diminui¢do de um
tipo de células de defesa no sangue: neutrdfilos), trombocitopenia, hipotireoidismo (diminui¢do da funcdo da
tireoide), epistaxe (sangramento nasal), cromatiria (coloragdo anormal da urina), glossodinia (dor na lingua),
constipacdo (prisdo de ventre), odinofagia (dor para deglutir), flatuléncia (excesso de gases no estomago ou
intestinos), boca seca, doenca do refluxo gastroesofagico (refluxo do contetido do estomago para o esofago,
gerando dor e azia), alteragdo na cor do cabelo, pele seca, dor nas extremidades (mios e pés), artralgia (dor nas
articulagdes), mialgia (dor muscular), edema (inchaco), diminui¢do da hemoglobina (componente do sangue),
aumento da creatina fosfoquinase sérica (enzima presente em varios tecidos do nosso organismo), diminui¢ao da
fracdo de ejecdo (medida da funcdo cardiaca avaliada através da quantidade de sangue bombeada pelo coragio),
lipase aumentada (enzima do pancreas envolvida no processo de digestdo) e diminui¢cdo do numero de plaquetas.
Eventos adversos relacionados ao tratamento em pacientes com RCCm refratirio a citocinas

Muito comum: neutropenia, anorexia, disgeusia, cefaleia, hipertensdo, diarreia, ndusea, estomatite, dispepsia,
vOomito, constipagdo, glossodinia, dor abdominal, alteragdo na cor da pele, rash, alteragdo na cor do cabelo, pele
seca, sindrome de eritrodisestesia da palma das maos e dos pés, eritema (vermelhiddo), dor nas extremidades,
fadiga, astenia, inflamacdo das mucosas, bolhas e lipase aumentada.
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Comum: anemia, trombocitopenia, leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue), aumento do
lacrimejamento, desidratacdo, diminuigdo do apetite, tontura, parestesia (formigamento), epistaxe, dispneia (falta
de ar), flatuléncia, distensdo abdominal, boca seca, alopecia (perda de cabelo), dermatite esfoliativa (descamagio
da pele), edema periorbital (inchago ao redor dos olhos), mialgia, fragdo de eje¢do anormal, aumento da amilase
(enzima do pancreas envolvida na digestdo) sanguinea, diminui¢do de peso, diminui¢do de globulos brancos
(células de defesa) e diminui¢do do nimero de plaquetas.

Eventos adversos relacionados ao tratamento em pacientes com Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos
Muito comum: neutropenia, trombocitopenia, anorexia, disgeusia, dor de cabeca, hipertensio, epistaxe, diareia,
nausea, vomito, estomatite, dor abdominal, dispepsia, alteragdo na cor do cabelo, sindrome de eritrodisestesia
palmar-plantar, rash, pele seca, astenia/fadiga, inflamagao da mucosa e diminuig¢@o de peso.

Comum: leucopenia, hipotireoidismo, diminui¢do do apetite, insOnia, tontura, edema de palpebra, dispineia,
constipacdo, boca seca, dor abdominal superior, estomatite aftosa, flatuléncia, sangramento gengival, problemas
na unha, eritema, pele amarelada, alopecia, dor nas extremidades e artralgia.

Eventos adversos relacionados ao tratamento em pacientes com RCCm que receberam Sutent® ou
interferon-a como tratamento de 1° linha

Muito comum: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, anemia, hipotireoidismo, anorexia, disgeusia, cefaleia,
hipertensdo, epistaxe, dispneia, diarreia, ndusea, dispepsia, estomatite, vomito, dor abdominal, boca seca, dor
oral, flatuléncia, constipagdo, doenga do refluxo gastroesofagico, rash, sindrome de eritrodisestesia da palma das
maos e dos pés, pele seca, alteracdo na cor da pele, alopecia, eritema, alteragdo na cor do cabelo, dor nas
extremidades, artralgia, fadiga, inflamagdo das mucosas, astenia, edema, diminuigdo da fracdo de ejecdo e
diminuic¢do de peso.

Comum: linfopenia (reducdo de um tipo de célula de defesa: linfocito), aumento do lacrimejamento, diminuigio
do apetite, desidratagdo, insonia, depressdo, parestesia (dorméncia e formigamento), tontura, dor faringolaringea
(garganta), glossodinia, distensdo abdominal, lesdo na pele, reacdo na pele, esfoliacdo da pele, prurido (coceira),
mialgia, pirexia (febre), calafrios e diminuigdo do nimero de plaquetas.

Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sindrome semelhante a gripe.
Eventos adversos adicionais relatados nos estudos clinicos com Sutent®

Comum: elevagdo do TSH (hormonio estimulante da tireoide).

Comum: aumento do acido urico no sangue.

Incomum: insuficiéncia cardiaca (diminuicdo da funcdo do coracdo), insuficiéncia cardiaca congestiva
(incapacidade do coragdo bombear a quantidade adequada de sangue), insuficiéncia ventricular esquerda,
pancreatite (inflamag¢@o no pancreas), insuficiéncia hepatica e colecistite (inflamagdo da vesicula biliar),
particularmente colecistite acalculosa (inflamagdo da vesicula biliar na auséncia de pedras na vesicula).

Raro (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): prolongamento do intervalo
QT, torsade de pointes (um tipo de arritmia cardiaca — alteragdo no ritmo dos batimentos do coragdo) e
perfuragdo gastrintestinal.

Experiéncia Pés-comercializacio

Infecgdo e Infestagdes: casos graves de infecg@o (com ou sem neutropenia - diminuig¢do de um tipo de células de
defesa no sangue: neutrdfilos), e em alguns casos com desfecho fatal. As infecgdes mais comumente observadas
durante o tratamento com sunitinibe sdo aquelas tipicas em pacientes com cancer:

Comuns: infecgdes respiratorias (por exemplo, pneumonia, bronquite), infec¢des do trato urinario, da pele (por
exemplo, celulite).

Incomuns: choque séptico/ sepse (infecgdo geral grave do organismo)..

Comuns: abscessos (por exemplo, oral, genital, anorretal, pele, membro, visceral).

Comuns: As infecgdes podem ser de origem bacteriana (por exemplo, intra-abdominal, osteomielite), viral (por
exemplo, nasofaringite, herpes oral) e fungos (por exemplo, candidiase: oral, es6fagica).

Raros casos de fascite necrosante, incluindo o perineo, foram relatadas, algumas vezes fatais.

Sangue e Sistema Linfatico: raros casos de microangiopatia trombotica (formagdo de coagulos nos pequenos
vasos sanguineos).

Sistema Imune: reagdes de hipersensibilidade (alergia), incluindo angioedema (inchago das partes mais
profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem alérgica).

Endocrino: raros casos de hipertireoidismo, alguns seguidos de hipotireoidismo.

Incomum: tireoidite.

Sistema Nervoso: alteragdes de paladar, incluindo ageusia (falta de paladar).
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Disturbios Cardiacos: cardiomiopatia (doenga do musculo do corag@o), em alguns casos com desfecho fatal.
Sistema Respiratorio: embolia pulmonar, em alguns casos com desfecho fatal.

Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: casos raros de miopatia (doengca muscular) e/ou
rabdomidlise (destrui¢do das células musculares), com ou sem faléncia renal (dos rins) aguda, em alguns casos
com desfecho fatal. A maioria destes pacientes apresentava fatores de risco pré-existentes e/ou estava recebendo
medicac¢do concomitante sabidamente associada a estas reagdes adversas.

Foram relatados casos de formagdo de fistula (canal de comunicagdo entre dois 6rgdos que ndo se comunicam
normalmente), as vezes associado a necrose tumoral e/ou regressdo, em alguns casos com desfecho fatal.

Casos de osteonecrose da mandibula (ONM) foram relatados em pacientes tratados com sunitinibe, a maioria dos
quais ocorreram em pacientes que haviam identificado fatores de risco para ONM, em particular exposicdo a
bisfosfonatos IV e/ou historico de doengas dentarias que requerem procedimentos dentarios invasivos.

Renal e Urinario: casos de comprometimento e/ou insuficiéncia renal, em alguns casos com desfecho fatal;
casos de proteintria (proteina aumentada na urina) e raros casos de sindrome nefrotica (doenga dos rins).
Disturbios Vasculares: casos de eventos tromboembolicos arteriais, as vezes fatais, foram relatados em pacientes
tratados com sunitinibe. Os eventos mais frequentes incluiram acidente vascular cerebral, ataque isquémico
transitorio e infarto cerebral. Fatores de risco associados com eventos arteriais tromboembolicos, além de doenca
maligna anterior e idade igual ou acima de 65 anos, incluindo hipertensdo, diabetes mellitus e doenga
tromboembodlica anterior.

Disturbios de Metabolismo e Nutrigdo: casos de sindrome de lise tumoral (complicagdes causadas pela
destruigao das células cancerigenas que morrem com o tratamento, levando a um aumento da quantidade de
algumas substincias no organismo, o que pode causar doenga aguda no rim, diminuindo sua fungdo), algumas
fatais.

Eventos Hemorragicos: casos de hemorragia pulmonar, gastrointestinal, tumor, trato urindrio e no cérebro
algumas fatais.

Disturbios Gastrintestinais:

Comuns: esofagite (inflamagdo do es6fago).

Disturbios de Pele e Tecidos Subcutdneos:

Raros: pioderma gangrenoso (feridas que vdo ficando pretas, com infeccdo e pus, e exigem tratamento
agressivo), eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e ulceragdes em todo o corpo).

Atencio: Este produto ¢ um medicamento que possui nova indicagio terapéutica no Pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou
cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nio existe um antidoto especifico para o tratamento da superdosagem com Sutent® e este deve consistir de
medidas gerais de suporte. Se indicado, a eliminagdo do medicamento ndo absorvido pode ser obtida por emese
(vOmito) ou lavagem gastrica.

Foram relatados alguns casos de superdosagem. Em alguns destes casos ndo houve reagdes adversas, e, em
outros, as reacdes adversas foram compativeis com as reagdes descritas no perfil de seguranga de Sutent®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0205
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Fabricado e Embalado por:
Pfizer Italia S.r.L.
Ascoli Piceno — Italia

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 22/01/2013.
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