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Wichtiger Sicherheitshinweis

Mogliches Risiko fiir das Auftreten einer Kieferosteonekrose bei mit Sunitinib (Sutent®) behan-
delten Krebspatienten bei gleichzeitiger oder vorheriger Anwendung von Bisphosphonaten

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor,

mit diesem Schreiben mdchten wir Sie Uber eine wichtige Aktualisierung der sicherheitsrelevanten
Angaben zur Anwendung von Sutent® (Sunitinib) informieren.

Zusammenfassung

® Es wurden Félle von Kieferosteonekrosen bei Krebspatienten in Verbindung mit einer
Behandlung mit Sunitinib (Sutent®) berichtet. Die Mehrzahl dieser Patienten hatten jedoch
gleichzeitig oder zuvor eine Behandlung mit intravenés applizierten Bisphosphonaten
erhalten.

® Eine Behandlung mit Sutent® kénnte einen zusatzlichen Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Kieferosteonekrose darstellen.

® Dieses potenzielle Risiko sollte vor allem dann beriicksichtigt werden, wenn Sutent® und
Bisphosphonate gemeinsam oder sequenziell angewendet werden.
Vor einer Behandlung mit Sutent® sollte eine zahnérztliche Kontrolle und eine entsprechende
praventive zahnarztliche Behandlung in Erwagung gezogen werden. Bei Patienten, die
zuvor oder gleichzeitig intravenés Bisphosphonate erhalten haben oder erhalten, sollten
invasive zahnérztliche Eingriffe nach Méglichkeit vermieden werden.

Die Aussendung dieser Information wurde mit der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und den
zustandigen nationalen Behérden vereinbart.

Weitere Informationen zu diesen Sicherheitsbedenken

Sutent® ist ein Arzneimittel das Sunitinibmalat enthalt. Es ist bei Erwachsenen indiziert zur Behandlung
nicht resezierbarer und/oder metastasierter maligner gastrointestinaler Stromatumoren (GIST), wenn eine
Behandlung mit Imatinibmesilat wegen Resistenz oder Unvertréaglichkeit fehlgeschlagen ist, und zur
Behandlung fortgeschrittener/metastasierter Nierenzellkarzinome (MRCC) sowie zur Behandlung nicht
resezierbarer oder metastasierter, gut differenzierter pankreatischer neuroendokriner Tumoren mit
Krankheitsprogression.

In der Zeit vom 26. Januar 2006 (International Birth Date [IBD]) bis 31. Januar 2010 wurden weltweit ge-
schatzt 101.400 Patienten mit Sutent® behandelt, einschlieBlich der Patienten in klinischen Studien und
jener mit einer Behandlung nach Markteinfihrung.

Geschéaftsflhrer: Dr. Andreas Penk (Vorsitzender), Jirgen Braun, Michael Klein, Peter Albiez,
Dr. Tobias Eichhorn, Dr. Thomas Reimann, Dr. Andreas Ludéscher
\orsitzender des Aufsichtsrates: Peter Erdmann
Berlin, Amtsgericht Charlottenburg: HRB 114620 B



Insgesamt wurden bis zum 31. Januar 2010 27 Féalle von Kieferosteonekrosen in Verbindung mit Sutent®
berichtet, einschlieBlich aller Félle aus klinischen Studien und jenen nach der Markteinfihrung. Es wur-
den auch Falle von Kieferosteonekrosen bei Krebspatienten in Verbindung mit einer Behandlung mit
Sunitinib (Sutent®) berichtet. Die Mehrzahl dieser Patienten hatte jedoch gleichzeitig oder zuvor eine in-
travendse Behandlung mit Bisphosphonaten erhalten, fir die eine Kieferosteonekrose ein bekanntes
Risiko darstellt.

Die starke anti-angiogenetische Aktivitat von Sunitinib kdnnte die Hemmung des Knochenumbaus, durch
die in der osteonekrotischen Mineralstoffmatrix eingeschlossenen Aminophosphonate, verstarken und so
einer Schleimhautheilung entgegenwirken. Hierdurch wiederum kénnte es zu einer erhéhten Anfalligkeit
des Knochens gegeniber infektidsen Substanzen wahrend der Behandlung mit Sunitinib kommen.
Weichteilschaden dieser Art konnten bei der Pathogenese einer Kieferosteonekrose eine Rolle spielen.

Es ist daher Vorsicht geboten, wenn Sutent® und Bisphosphonate gleichzeitig oder sequenziell angewen-
det werden. Vor einer Behandlung mit Sutent® sollte eine zahnarztliche Kontrolle und eine entsprechen-
de praventive zahnérztliche Behandlung in Erwdgung gezogen werden. Bei Patienten, die zuvor intrave-
ndse Bisphosphonate verabreicht erhalten haben oder solche gleichzeitig verabreicht erhalten, sollten
invasive zahnarztliche Eingriffe nach Mdéglichkeit vermieden werden.

Weitere Informationen zur Empfehlung fiir Arzte und medizinisches Fachpersonal

Um das oben beschriebene Risiko auf ein Minimum zu beschranken, wird die Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) um folgende Informationen ergénzt:

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Osteonekrose des Kiefers

Es wurden Félle von Osteonekrose des Kiefers bei Patienten berichtet, die mit SUTENT behandelt
wurden. Die Mehrzahl der Félle traten bei Patienten auf, die zuvor oder begleitend eine Behandlung
mit i. v. Bisphosphonaten erhielten, fir die Osteonekrose des Kiefers als Risiko identifiziert ist. Daher
ist Vorsicht geboten, wenn SUTENT und i. v. Bisphosphonate entweder gleichzeitig oder aufeinan-
derfolgend gegeben werden.

Invasive dentale Eingriffe sind ebenfalls als Risikofaktor identifiziert. Vor der Behandlung mit SUTENT
sollte eine dentale Untersuchung und entsprechende préaventive Zahnheilkunde erwogen werden. Bei
Patienten, die zuvor oder aktuell i. v. Bisphosphonate erhalten, sollte nach Méglichkeit ein invasiver
dentaler Eingriff vermieden werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

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



Aufforderung zur Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen

Bitte melden Sie unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von SU-
TENT® umgehend an:

PFIZER PHARMA GmbH, Linkstr. 10, 10785 Berlin, Fax 030 550055-10000

oder an das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Fax
0228 207 5207, oder elektronisch Uber das Internet www.bfarm.de - Pharmakovigilanz - Formulare.
Information zur Kommunikation

Der Stand dieser Information ist November 2010.

Sollten Sie weitere Informationen wiinschen oder Fragen zu Kieferosteonekrose in Verbindung mit der
Anwendung von Sutent haben, wenden Sie sich bitte an Pfizer Medical Information unter der

Telefonnummer 030 550055-51000 oder Faxnummer 030 550054-10000.

Fir weitergehende Informationen steht Ihnen auch gerne ein Pfizer-Mitarbeiter aus dem medizinischen
Team zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiBen
Pfizer Pharma GmbH
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