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NOMBRE DEL MEDICAMENTO

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 12,5; 25; 37,5 6 50 mg de sunitinib {como malalo).
FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina dura

PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Turnores del estroma gastrointestinal (GIST)

Sutent esta indicado en el tratamiento de los tumores

maligres del estroma gastrointestinal (GIST), en adultos despues dcl fracaso del tra1am|enm
con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR)
Sutent esta indicado en el tratamienlo del carcinoma metastasico avanzado de células renales
(CMCR) en adultos.

Tumor pancreatico neuroendrocring (pNET)

Sutent esta indicado para el tratamiento de tumores pancredticos neuroendocrinos (pNET)
bien diferenciados, no extraibles por cirugia o metastaticos, con progresion de la enfermadad
en adultos.

La experiancia con Sutent comeo tratamiento de primera linea es limitada. (Ver seccidon 5.1).

4.2  Posologia y método de administracion

La terapia con sunitinib deberia ser iniciada por un méadico con experiencia en la administracion
de agentes anticancerigenos.

FOLLETO DEE INPERMACION

AL FROFEGIONAL

Pagina 1 de 40




Ref.:MT305004/11 . Reg.ISP N°:F-15602/11
SUTENT CAPSULAS 25 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTIONAL

Fara el tratamiento de Carcinoma metastasico de células renales (CMCR) y tumores del
estroma gastrointestinal (GIST); la dosis recomendada de SUTENT, es de 50 mg tomada
oralmente todos los dias, durante 4 semanas conseculivas, seguidas por un pariodo sin
tratamiento de 2 semanas (Régimen 4/2), para abarcar un ciclo completo de 6 semanas.

Fara el tratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET) la dosis recomendada de
Sutent es de 37,6 mg por dia de manera continua.

SUTENT se puede tomar ¢con ¢ sin alimentos.

Ajustes de la Dosis

Seguridad y tolerabilidad,

Para el tratamiento de Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR) y tumores del
gstroma gastrointestinal (GIST); las dosis se pueden maoditicar, segun la seguridad vy
tolerabilidad individuales, en incrementos de 12,5 mg. La dosis diaria no debe superar los 75
mg ni reducirse a mehnos de 25 mg.

Fara el tratamiento de tumores pancreaticos neurcendocrinos (pNET); las dosis se puseden
modificar, segun la seguridad y tolerabilidad individuales, en incrementos de 12,5 mg. La dosis
maxima administrada en estudios fase 3 fue de 50 mg diarios.

La interrupcion de la dosis puede ser necesaria basada en la seguridad individual y la
tolerabilidad.

Inductores / Inhihidores de CYP3A4

La coadministracion del sunitinib con inductores potentes de la CYP3A4, tales como la
tifampicina, deberia evitarse (Ver la Seccidn 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, podria ser
necesario aumentar la dosis del sunitinib, en incrementos de 12,5 mg, hasta un maximo de
87,5 mg diarios para GIST y CMCR o 62,5 mg por dia para pNET, con base en un monitoreo
cuidadoso de |a tolerabilidad.

La coadministracion del sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3Ad, tales como
ketoconazol, debe ser evitada (Ver la Seccién 4.4 y 4,5). Si esto no es posible, podria ser
necesario disminuir la dosis del sunitinib en 12,5 mg hasta flegar a un minimo de 37,5 mg
diarios para el tratamiento de Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR) y tumores
del estroma gastrointestinal (GIST) y un minimo de 25 mg diarios en el caso de tratamiento de
tumores pancreaticos neuroendocrings (pNET), basado en un monitoreo cuidadoso de la
tolerabilidad.

Se recomienda seleccionar una medicacién concomitante atternativa, con minimo o ningun
potencial para inducir o inhibir la CYP3A4.

o
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Lso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sunitinib en pacientes
pediatricos {« 18 anos). No hay informacién disponible. No hay uso relevante de SUTENT en
nifos desde el nacimiento a menos de 6 afios para la indicacién de tumor no extirpable y/o
tumor del estroma gastrointestinal metastasico maligno después de la falla del tratamiento con
imatinib mesilato debido a resistencia ¢ intolerancia. No hay uso relacionado de SUTENT en
poblacién pediatrica en las indicaciones de carcinoma de células renales avanzado/metaststico
y tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados con progresién de la enfarmadad.
El uso de SUTENT en poblacion pediatrica no esta recomendacdo.

Uso an Damentes con, edad avanzada (anclanm) (= 65 anos de edadi-Pe-co-toquicron-ajustos
e oI S oY ada- Aproximadamente un tercio de los sujetos
partlc:lpanteq en Ios estudms C|II‘IICDS de sunitinib, tenian 65 o mas afios de edad. No se
observaron diferencias significativas en sequridad o eficacia entre los pacientes jévenes y
mayores.

Insuficiencia Hepdtica: No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia af tratamiento con
SUTENT en pacientes con insuficiencia hepética leve (Clage A Child-Pugh) o moderada (Clase
B Child-Pugh). Sunitinib no ha sido estudiade en sujetos con insuficiencia hepatica severa
{Clase C Child-Pugh) (Ver la Seccidn 5.2).

Insuliciencia Renal: &

5 ! e Jeyms ) No &8s necesario ajustar la dosis Cuando ge injcia el
tratamlento con SUTENT en pamentes con insuficiencia renal (leve-severa) o en Enfermedad
Renal Terminal (ESRD) en hemodidlisis. Los ajusles de dosis posteriares deberian basarse en
Ia sequridad y toleﬁrabilidad indivichual del paciente.

Método de administracion

Sunitinib es para administracion oral. Se puede tomar con o sin alimentos.

Si s olvida una dosis, el paciente no debe tomarse una dosis adicional. El paciente debe
tomarse la dosis usual prescrita el dia siguienite.

4.3 Contraindicaciones

El uso esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al sunitinib o a alguno de los
excipientes.

44 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Co-administracidén’ con inductores potertes del CYP3A4 deben evitarse porque pueden
disminuir 1a concentracién plasmatica de sunitinib (ver seccidn 4.2 y 4.5)

Co-administracion con inhibidores potentes del CYP3A4 deben evitarse porque pusden
aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib (ver seccion 4.2 y 4.5)

FOLLETD DE RFLAMACION .
AL PROFELIONAL Pagina 3 de 40




Ref.:MT305004/11 i Reg.ISP N°:F-15602/11
SUTENT CAPSULAS 25 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Trastarnos de la piel y tejidos

La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color (amarillo} de la sustancia activa, es un
evento adverso comun, el cual ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Los
pacientes tambien deben ser advertidos de que podria ocurrir despigmentacion del cabello o de
la piel, durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatoldgicos posibles, incluyen
resequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erfupcion ocasional en las
palmas de las manos y plantas de los pies.

Disgeusia fue reportada por aproximadamente el 28% de los pacienteé que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos y el 14% de los pacientes repartaron dolor/irritacion de la boca.

Los eventos antes mencionados no fueron acumulativos, tipicamante fueron reversibles y
generalmente no resultaron en ia descontinuacidn del tratamiento.

Eventos Hemorrdgicos y Sangrado de tumores.

Eventos hemorragicos, algunos de ellos fatales, reportados a través de la experiencia post-
comercializacion han incluido hemorragias gastrointestinales, respitatorias, tumorales, del
tracto urinario y cerebrales. En ensayos clinicos, aproximadamente el 2% de los pacientes con
GIST,presentaron hemorragia del tumor relacionada con el tratamlanto Estos eventos pueden
ocurrir subitamente vy en el caso de los tumores de pulmén, pueden presentarse como
hemoptisis ¢ hemorragia pulmonar graves, con riesgo vital. Dos  pacientes (-1,8%)
presantaron hemorragia pulmonar fatal, que recibian sunitinib en un astudio clinico (fase 2) de
pacientes con cancer de pulmén de célula no-pequefia metastasico (Nen Small Cell Lung
Gancer - NSCLC). Ambos pacientes tenian histologia de células escamosas. El sunitinib no
estd aprobado para uso en pacientes con NSCLC,

Eventos de sangrado ocurrieron en 18% de los pacientes que recibieron sunitinib en un estudio
Fase 3 de GIST, comparado con 17% de los pacientes que racibieron placebo. En los
pacientes gue recibian sunitinib para el tratamiento de CCRM (Carcinoma de Células Renales
Metastasico) no tratado previamente (naive), el 39% de los pacientes tuvieron eventos de
sangrado, comparado con 11% de los pacientes que recibian interferén-o (IFN-a). Once (3,1%)
de los pacientes con sunitinib versus 1 (0,3%) de los pacientes en IFN-¢ experimentaron
eventos hemorragicos Grado 3 o mayores relacionados con el tratamiento, De los pacientes
que reciblfan sunitinib para CCRM refractario a citocina, 26% experimentd sangrado. Eventos
de sangrado, excluyendo epixtasis, ocurrieron en 19% de los pacientes que recibieron sunitinib
en un estudio para pNET en fase 3 comparado con 4% de los pacientes que recibieron
piacebo. Los exdmenes de rutina para evaluar este evento, deben incluir recuento sanguineo
completo y examen fisico.

La epistaxis es la reaccion adversa hemorrdagica mas comin, : siendo reportada por
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sdlidos que experimentaron eventos
hemorragicos. Algunos casos de epistaxis fueron severos, pero muy raramente fatales.

Trastornos del Tracto Gastrointestinal
Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos fueron los eventos adversos
gastrointeslinales mas reportados. (Ver seccidén 4.8),. El tratamisnto de soporte para eventos
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adversos gastmlnteshnales que requieren tratamiento puede incluir anti-eméticos o anti-
diarréicos.

Complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion
gastrointestinal, han ocurrido raramente en pacientes con canceres intrabdominales tratados
con sunitinib. El sangrado gastrointestinal fatal retacionado al tratamiento ocurrid en 0,5% dea
los pacientes que recibieron placebo en un estudio Fase 2 de GIST.

Hipertension

Hipertensién relacionada con ¢l tratamiento fue reportada en aproximadamente el 16% de los
pacientes con tumores sdlidos. La dosis de sunitinib se redujo o suspendié temporalmente en
aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes. A ninguno de estos pacientes se e
discontinud permanentemente el tratamiento con sunitinib, Se observé hipertansion severa
(sistdlica =200 mmHg o diastdlica =110 mmHg) en el 4,7% de los pacientes con tumores
solidos, Se reporld hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 30% de
los pacientes recibiendo sunitinib para el tratamiento de CCRM no tratado previamente (naive),
comparado con €l 6% de los pacientes recibiendo IFN-r. Ocurrié hipertension severa en el
12% de los pacientas tratados con sunitinib y en ol 6% de los pacientes tratados con IFN-g, no
antes tratados (naive). En un estudio para pNET fase 3, se reportd hipertension relacionada al
tratarniento en un 23% de los pacientes que recibieron sunitinib, comparado con un 4% de los
pacientes que recibian placebo. Ccurridé hipertension severa en 10% de los pacientes con
pNET que recibian sunitinib y 3% de los pacientes con placebo. Los pacientes deben ser
sometidos a una ievaluacion para hipertension y controlados de la forma méas apropiada. Se
recomienda la suspensidn temporal en  pacientes con hipertension severa, que no estén
siendo controlados con manejo médico. El tratamiento se puede reanudar cuando la
hipertension esté apropiadamente controlada.

TrastornosHemaloldgicos

Recuentos absolutos de neutréfilos disminuidos, de gravedad Grado 3 y 4, fueron reportados
en el 10% y 1,7% en un estudio en Fase 3 de GIST, en 16% y 1,6% de los pacientes en un
estudio fage 3 de CMCR y en 13% y 2.4% de los pacientes en un estudio fase 3 de pNET.
Recuentos de plaquetas disminuidos, de gravedad Grado 3 y 4, fueran reportados en el 3,7%
y 0,4% de los pacientes en un estudio en tase 3 de GIST, en 8,2% y 1,1% de los pacientes an
un estudio fase 3 de CMCR y en 3,7% y 1,2% de los pacientes en un estudio fase 3 de pNET.
Los eventos anteriores no fueron acumulativos, tipicamente fueron reversibles y generalmente
no resultaron en [a discontinuacién del tratamiento. Ninguno de estos eventos de estudios en
fase 3 resultaron ser fatales, pero se han reportado eventos hemorragicos raros en
experiencias post comercializacian, incluyendo hemorragia asociada a  trombogitopenia e
infacciones neutropanicas.

Se deben realizar recuentos sanquineos completos al principio_de cada_ciclo de
tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.

Al inicio de cada ciclo de tratamiento, se deben realizar recuentos sanguineos completos a los
pacientes que estén recibiendo tratamiento con sunitinib.
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Trastornos Cardiacos

Mediante la experiencia post- comercializacion, eventos cardiovasculares han sido reportados,
incluyendo falla cardiaca, cardiomiopatias y trastornos del miocardio, algunos de los cuales
fueron fatales. Estos datos sugieren que Sunitinib aumenta el riesgo :de cardiomiopatias. No
hay factores de riesgo especificos adicionales para cardiomiopatias inducidas por sunitinib
aparte de los efectos especfficos de la droga que han sido identiticados en los pacientes
tratados.

En estudios clinicos, disminuciones de > 20% y valores por debajo del limite normal de Ia
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEV1), ocurrieron en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM refractario a
citocina y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. Estos descensos en la FEVI no
parecieran ser progresivos y frecuentemente mejoraron a medida que continuaba el
tratamiento. ;

En el estudic de CCRM no tratade previamente (naive), el 27% vy 15% de los pacientes en
sunitinib & IFN-¢, respectivamente, tuvieron un valor de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad (Lower Limit of Normal-LLN). Dos pacientes (<19%) gque recibian sunitinib, se le
diagnostica insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

Los eventos adversos relacionados con el tratamianto de ‘insuficiencia, cardiaca’, ‘insuficiencia
cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con GIST', se reportaron
en 0,7% de los pacientes con tumores solidos y en 1% de los pacientes tratados con placebo.
En la parte fundamental del estudio en fase 3 para GIST (n=312), sé reportaron reacciones
cardiacas fatales relacionadas al tratamiento en 1% de los pacientes en cada rama del estudio
(e]. Sunitinib y placebo). En un estudio de fase 2 en pacientes CCRM citoquina-refractarios,
0,9% de los pacientes experimentaron infarto al miocardio fatal relacionado al tratamiento, y en
el estudio fase lll en pacientes CCRM bajo tratamiento de primera linea, 0,6% de los pacientes
con IFN-a y 0%, de los pacientes con sunitinib experimentaron evantos cardiacos fatales. En
estudio de fase 3 para pNET, 1 paciente (19%) que recibié sunitinib presentd falla cardiaca
relacionada al tratamiento, La relacion, si existiese, entre la inhibicion del receptor de la
tirosina-quinasa (RTK) y la funcion cardiaca, ain no esta clara.

En relacion al tratarniento de efectos adversos “Insuficiencia cardiaca®, “insuficiencia cardiaca
congestiva” o “insuficiencia ventricular izquierda” se reportaron en el 0,7% de los pacientes con
tumores sdlidos y el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio de pNET fase 3,
un (1%) paciente que recibié sunitinib ha sido relacionado con insuficiencia cardiaca fatal.

Los pacientes que habian presentado eventos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la
administracion de sunitinib, tales como infarto del miocardio (incluyendo angina severa/
inestable), injerto de bypass de arteria coronaria/periférica, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) sintomatica, accidente cerebrovascular o ataque isquémico tf‘ansitorio o embolismo
pulmonar, fueron excluidos de los estudios clinicos de sunitinib. Se desconoce si los pacientes
con esas condiciones concomitantes puedan estar en mayor riesgo de desarrollar disfuncion
ventricular izquierda relacionada con la droga. Los pacientes deben ser maonitoreados
cuidadosamente, para identificar signos y sintomas clinicos de ICC, especiaimente aquellos
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con factores de riesgo cardiaco y/o historial de enfermedad coronaria. A los médicos se les
aconseja sopesar este riesgo, contra los posibles beneficios del medicamento. También se
debe considerar la realizacion de evaluaciones periddicas de la FEVI, mientras el paciente esté
recibiendo sunitinib. En los pacientes sin factores de riesgo cardiaco, se debe considerar Iz
realizacion de una evaluacion basal de la fraccidn de eyeccion.

Si se presentan manifestaciones clinicas de 1CGC, se recomienda la descontinuacion de
sunitinib. La administracion de sunitinib debe ser interrumpida y/o reducida en los pacienies sin
evidencia clinica de ICC, pero con una fraccion de eyeccién <50% y =20% por debajo de la
basal. :

Prolongacion del Intervalo QT

Datos de estudios no clinicos (in vitro e in vivo), a dosis mayores de las recomendadas en
humanos, indicaron que sunilinib tenia el potencial de inhibir el proceso de repolarizacion del
potencial de accidn cardiaco. (gj. Prolongacion del intervalo QT).

Aumentos en el intervalo QTc sobre l0s 500 mseg fue presentado en 0,5%, y cambios desde el
inicio de mas de 60 mseg fue presentado en 1,1% de los 450 pacientes con tumores sdlidos,
ambos pardmetros son reconocidos coma cambios potencialmente significativos. Se ha
evidenciado que en concentraciones aproximadamente el doble de las terapéuticas sunitinib
prolonga (correccion de Fridericia) el intervalo QTeF. La prolongacion del intervalo QTc fue
investigada en un ensayo con 24 pacientes, de edades entre 20-87 afios, con neoplasias
malignas avanzadas Los resultados de este estudio demostrd que sunitinib tuvo un etecto en
el Intervalo QTc (deflnldo como un cambio promedio gjustado a placebo »10 mseg con un
intervalo de confianza (IC) de 90% limite superior 15 mseg) a concentraciones terapéuticas
(dia 3) usando sl método de correccion de linea base en dias, y a una concentracion mayor
(Dia 9) usando ambos métodos de correccion de linea base. Ningun paciente tuve una
prolongacidn de intervala QTe >500 mseg. Sin embargo un efecto en el intervalo QTeF fue
observado en el dia 3 a las 24 hrs. post-dosis (ej. concentracion plasmatica terapéutica
esperadas después de la dosis de inicio recomendadas de 50 mg) con el métado de correccion
de linea base en.dias, la importancia clinica de este hallazgo no es clara, Usando una serie
completa de evaluaciones de electrocardiogramas (ECG) a los tiempos correspondientes, ya
sea terapéutica o mayor que la exposicion terapeutica, en ninguno de los pacientes evaluable o
poblacién con intencién de tratar {intent to treat, ITT) se obsarvd una prolongacion del intervalo
QTc considerado como “severo” (ej, Igual o mayor que Grade 3 de los Criterios de
Terminologias Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0). A concentraciones
plasmaticas terapéuticas, el cambio promedio del intervalo QTcF méximo (correccion de
Fridericia) desde la linea basal fue de 9,6 mseg (90% IC 15,1 mseg). A conceniraciones
aproximadamente el doble de las terapéuticas, el cambio del intervalo QTcF maximo desde la
linea base fue dé (90% IC 22,4 mseg). Moxitloxacino (400 mg) usado como control positivo
mostré un cambio promedio del intervalo QTcF desde la linea basal de 5,6 mseg. Nlngun
sujeto experimentd un efecto en el intervalo QTeF mayor que Grado 2 (CTCAE version 3.0). L
prolongacion del (intervalo QT puede llevar a un mayor riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo torsade de pointes. El torsade de pointes ha sido observado en <0,1% de los
pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib se debe usar con precaucion en los pacientes con
antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QT. en los pacientes que estén tomado
antiarritmicos © en los pacientes con enfermedad cardiaca relevante pre existente, bradicardia
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0 trastomnos electroliticos. El tratamiento concomitante con inhibidores jpotentes de la CYP3A4,
debe ser limitado debido a posibles aumentos de las concentraciones pldsmaticas de sunitinib
que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, se debe implementar con
precaucion y reducir la dosis de sunitinib (Ver las Secciones 4.2 y 4 5). |

Evenios tromboembdlicos venosos

Eventos tromboembdlicos venosos relacionados al tratamiento fueron reportados en
aproximadamente 1.0% de los pacientes con tumores sdlidos que recibieron sunitinib en
ensayos clinicos, incluyendo GIST and CCRM. Siete pacientes (3%) recibiendo SUTENT y
ningunoe con placebo en un estudio fase 3 para GIST, experimentaron eventos
trombosmbdlicos venosos: cinco de siete fueron trombosis venosa protunda (TVP) Grado 3 y
dos fueron Grado 1 ¢ 2. Cuatro de estos siete pacientes con GIST interrumpieron su
fratamiento tras la primera observaciin de TVP. Trece pacientes (3%) recibiendo sunitinib en
un estudio fase 3 con tratamiento naive para CCRM y cuatro pacientes (2%) en los dos
estudios para CCRM citoquina-refractario han reporiado eventos tromboembdlicos venosos.
Nueve de estos pacientes tuvieron embolismos pulmonares, une fue'Grado 2 y ocho fueron
Grado 4. Ocho de estos pacientes tuvo una TVP, uno con Grado 1, dos con grado 2, cuatro
con grado 3 y uno de grado 4. En tratamiento naive MRCC para pacientes recibiendo IFN-g,
ocurrieron seis (2%} eventos tromboembdlicos venosos, un paciente (<1%) experimenté TVP
Grado 3 vy cinco pacientes (1%) tuvieron embolismos puimonares, todos Grado 4. Eventos
tromboembdlicos venosos no relacionados al tratamients fueron reportados en pacientes que
recibieron sunitinib, y una TVP Grado 2 fue reportada por un pacienta que recibié placebo en
uri estudio fase 3 para pNET. No se han reportado casos con resultado fatal en el tratamiento
con GIST, CCRM y pNET

Durante la post-comercializacion se han observado casos con resultado fatal (veasse eventos
respiratorios y seccion 4.8)

Eventos tromboembdlicos arteriales

Han sido reportados casos de eventos tromboembdlicos arteriales(ETA), algunas veces fatales,
en pacientes tratados con sunitinib. Los eventos mdas frecuentes incluyeron accidentes
cerebrovasculares, ataques isquémicos transiforios e infarto carebral| Los factores de riesgo
asociados con ETA, sumadoe a la enfermedad maligna subyacente y la edad = 65 anos.
incluyendo hipertensién, diabetes mellitus, y enfermedad tromboembadlica previa.

Fvenltos respiratorios

Pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos al estudio, fueron
excluidos de los estudios clinicos de sunitinib.

En los pacientes que recibieron sunitinib en estudios fase 3, se han reportado eventos
pulmonares relacionados al tratamiento (ej. disnea, derrame pleural, embolismo o edema
pulmonar} en aproximadamente 5% de los pacientes con GIST, 14% de los pacientes con
CCRMy 7,2% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente 8% de los pacientes con lumores sdlidos, mc:luyendo GIST y CCRM, que
recibieron sunitinib en ensayos clinicos experimentaron eventos pulmonares relacionados al
tratarmiento.

Casos de embolismo pulmonar fueron observados en aproximadamente 1,3% de log pacientes
con GIST y 0,8% en pacientes con CCRM, quge_._r_?cibieron sunitinib en estudios fase 3 (vease
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seccion 4.4 - Eventos tromboembolicos venosos). Fue reportade embolismo puimonar no
relacionado al tratamiento en pacientas con PNET que recibieron sunitinib en estudios fase 3.
Casos raros con resultados fatales fueron observados durante la post-comercializacién. (Ver
seccion 4.8)

Disfuncion tiroidea
Se recomienda laimedicion basal de la funcién tirgidea por el laboratorio y en el ¢aso de 108
pacientes con hipotireidismo o hipertiroidismo, estos deberian ser tratados antes de iniciar el
tratamiento con sunitinib, segun la practica medica estandar. Durante el tratamiento con
sunitinib, todos los pacientes deberian ser cuidadosamente observados para la aparicion de
signos yfo sintomas de disfuncion tiroidea cada tres meses. Los pacientes con signos y
sintomas sugestivos de disfuncién tircidea, deberian ser monitoreados con examenes de
laboratorio de funcion tircidea y se deberian tratar de acuerdo con la practica rmedica estandar,
Se ha observado :que puede ocurrir hipotiroidismo durante el tratamiento con sunitinib tanto
tempranamente como de manera tardia. El hipotiroidismo fue reportado como un evento
adverso en 7 pacientes (4%) que recibieron sunitinib  a través de 2 estudios para CCRM
citoquiina refractario; en 9 pacientes (2%) recibiendo sunitinib y en 1 paciente (<1%) en la rama
de IFN-a de un estudic para CCRM en tratamiente de primera linea. Adicionalmente fueron
reportadas elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) con CCRM citoquina refractario. En
total, el 7% de la poblacion con CCRHM citoquina refractario tuvo evidencia clinica o de
laboratorio de hipatiroidismo emergente del tratamiento.
Hipotiroidismo emergente adquiride durante el tratamiento, se observd en 8 pacientes (4%) con
GIST recibiendo sunitinib versus 1 paciente (1%) con placebo. Hipotiroidismo relacionado al
tratamiento, en ellestudio fase 3 para pNET fue reportado en 5 pacientes (6%) que recibieron
sunitinib y en 1 paciente (1%) que recibié placebo.
Raros casos de hipertiroidismo, algunos seguidos por hipotiroidismo, se han reportado en
ensayos clinicos yldurante la experiencia post-comercializacion.

|

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de lipasa y amilasa sérica en pacientes que recibieron
sunitinib con varios tumores solidos. El aumento en las actividades de lipasa fueron transitorios
y generalmente no acompafiados de signos y sintomas de pancreatitis en sujetos con
diferentes tumores sdlidos,

La pancreatitis halsido observada extraordinariamente (<1%) de los pacientes que recibieron
sunitinib para GIST o CCRM.

Se han reportado: casos de eventos pancreaticos serios, algunos con resultado fatal. Si se
presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deberian discontinuar el tratamiento con
sunitinib y deben recibir cuidados de soporte apropiados,

No se reportaron pancreatitis relacionadas al tratamiento en estudios tase 3 de pNET.

Hepatotoxicidad .

Se ha observado hepalotoxicidad en pacienles tratados con sunitinib. Casos de falla hepatica,
algunos con resultado fatal, se observaron en «1% de los pacientes con tumores sdlidos
tratados con sunitinib. Monitorizar mediante pruebas de funcion hepatica (alanino transaminasa
[ALT], aspartato transaminasa [AST], niveles de bilirrubina), antes de comenzar & tratamierto,
durante cada ciclo de tratamiento y como esta indicado dlinicamente. Si se presentan signos y
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sintomas de falla hepatica, se deberfa discontinuar el tratamiento Gcm sunitinib y otorgar los
cuidados de soporte apropiados para los pacientes.

Funcion Renal :

Se han reportado casos de deterioro renal, falla renal y/o falla renal aguda, en algunos casos
con resultado fatal.

Los factores de riesgo asociados con deterioro/falla renal en pacientes que reciben sunitinib
inclusive, sumado a carcinoma de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes
mellitus, insuficiencia  renal  subyacente, falla  cardiaca, i hipertension,  sepsis,
deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis.

L.a seguridad del tratamiento continuo en pacientes con proteinuria mﬂderada a severa no ha
sido evaluada sistematicamente.

Se han reportado ¢casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrétmo Se recomienda
realizar un andlisis de orina para linea basal, y los pacientes deberian: ser monitoreados por el
desarrollo 0 empeoramiento de proteinuria. -

Sunitinib debe discontinuarse en los pacientes con sindrome I‘IEfI’OtICD i

Fistula
Si ocurre formacién de fa fistula el tratamiento con sunitinib deberia interrumpirse. La
Informacion disponible sobre el uso continuo de sunitinib en pacientes con fistula es limitada.

Problemas con la curacién de heridas.

5@ han reporiados casos de problemas con la curacidn de herldas durarnte la terapia con
sunitinib. No Se han realizado estudios clinicos formales sobre ef;ecto de sunitinib en la
curacion de heridas. Se recomienda interrupcic’m temporal de la terapia con sunitinib como
medida de precaucion en pacientes que seran sometidos a |nterven0|6n quirdrgica mayor. Hay
experiencia clinica limitada con respecto a la iniciacion del tratamlento después de una
intervencion quirdrgica mayor.e Por lo tanto, la decisidn de retomar la terapia con sunitinib luego
de la intervencian quirirgica mayor deberfa basarse en el juicio CllnfGU de recuperacion de la
cirugfa.

Osteonecrosis de mandibuia (ONM)

Se han reportado casos de ONM en pacientes tratados con SUTENT. La mayoria do 10s casos
ocurrieron en pacientes que recibieron tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos IV,
para los cuales ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se deberia tener cuidado cuando
SUTENT y bifosfonatos IV se usen simultanea o secuencialmente.

Procedimientos dentales invasivos son tambien un factor de riesgo identificade. Antes del
tratamiento con SUTENT, deberla considerarse un examen y ‘odontologia preventiva
apropiada. En pacientes gue han recibido o estdn recibiendo blfosfonatos IV, deberia evitarse
procedimientos dentales invasivos si es posible (ver seccién 4.8).

Hipersensibilidad/ Angioedema |
Si ocurre angioedema debido a hipersensibilidad, deberia interrumpirse el tratamiento con
sunitinib y se deben tratar de acuerdo con la practica médica estandar. |
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Trastornos del Sistema Nervioso

Alteraciones en ellgusto

Dysgeusia se reportd en aproximadamente 28% de los pacientes recibiendo sunitinib en
estudios clinicos,

Convulsiones

En los astudios clinicos y en la experiencia post-comercializacion de sunitinib, se observaron
convulsiones en! sujetos con o sin evidencia radioldgica de metastasis cerebrales,
Adicionalmente, han habido pocos reportes (<1%) de sujetos que presentaron convulsiones y
evidencia radiolégica del sindrome de laucoencefalopatia posterior raversible (SLPR). Los
pacientes con convulsiones y signos/sintomas compatibles con SLPR, tales como hipertension,
cefalea, estado de alerta disminuido, funcionamiento mental alterado y pérdida visual,
incluyendo ceguera cortical, deberian controlarse con atencién médica, incluyendo control de
hipertension. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib:,el tratamiento se puede
reasumir a discracion del médico tratante después de la resolucion del problema.

45  Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

!
Estudios de interaccién se han realizado s6io en adultos.

!
Drogas que puedan aumentar las concentraciones nlasmaticas del suhitinib:
LLa administracion 'concomitanle de sunitinib con el potente inhibidor de la CYP3A4 ketoconazol,
resulté en un incremento de 49% vy de 51% de los valores de Cray ¥ AUCe.. del complejo
[Sunltlnlb + metabollto activo principal], respectivamente, después de {a administracion de una
dosis tnica de sunitinib a voluntarios sanos.

La administracion de sunitinib con inhibidores polentes de la familia CYP3A4 (por ej. ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicing, jugo de pomelo) puede aumentar las concentracionas
de sunitinib. Por lo tanto, se deberia evitar la administracion concomitante con estos inhibidores
o se debe considerar la seleccion de una medicacion concomitante alterna que no inhiba, o
tenga un potenmal minimo para inhibir, a la CYP3A4. Si esto no es posible, pueds ser
nacesaria la reduccién de la dosis de SUTENT al minimo de 37,5 mg diarios para GIST y
CMCR © 25 myg diarios para pNET, basados en el cuidadoso monitoreo de |a tolerabilidad (Ver
la Seccion 4.2).

Drogas que pueden disminuir las concentr. ;

La administracién :concomitante de sunitinib con el inductor de la CYP3A4 rifarmpicinag, resulto
an una disminucidn de 23% vy 46% de los valores de C . ¥ AUC,.. del complejo [sunitinib +
metabolito activo ﬁ)rincipal], respectivamente, después de la administracion de una dosis Onica
de sunitinib a voluntarios sanos.

La administracion del sunitinib con inductores potentes de la familia GYP3A4 (por &,
dexametasona, fe;nitol'na, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital 0 Hypericum perforatum,
también conocido como Hisrba deé San Juan), pusde disminuir lag concentraciones de sunitinib.
For consiguiente, |se debe evitar la administraciéon concomitante con inductores, o se debe

considerar la seleccién de una medicacion concomitante alterna que no induzea, o tenga un
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potencial minimo para inducir a la CYP3A4. Si esto no es posible, puede ser necesario un
aumento de la dosis de SUTENT en 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia para GIST y CMCR 0 62,5
mg al dia para pNet), basado en un monitoreo cuidadoso de la tolerabllldad (Ver la Seccion
4.2).

Anticoaqulanies .

Raramente se ha observado hemnorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver la seccidn 4.4
y 4.8). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (ej. Warfarina,
acenocumarol) deben ser periédicamente monitoreados mediante! un conteo sanguineo
completo (plaquetas), factores de coagulacién (TP/INR) y examen fisico.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Embarazo
No se han realizado estudios en mujeres embarazadas usando SUTENT.

Los estudios en animales han evidenciado toxicidad reproductiva, inciuyendo maltormaciones
fetales (Ver la Seccion 5.3). SUTENT no deberia usarse en el embarazo, ni en ninguna mujer
gue no esté empleando contracepcion adecuada, a menos que el posible beneficio justifique el
riesgo potencial para el feto, Si se usa SUTENT durante el embaraza, o si la paciente queda
embarazada mientras esta recibiendo SUTENT, la paciente debe ser informada de los posibles
riesgos para el feto. A las mujeres en capacidad de procrear (en edad fértil), se les debe
aconsejar un método anticonceptive efectivo y evitar quedar embaﬁazadas migntras estén
recibiendo tratamiento con SUTENT.

Laclancia

Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche de ratas. No se sabe si sunitinib o su
metabolito activo principal se excretan en la leche humana. Como las drogas se excretan
comunmente en la leche humana y considerando el potencial de reacciones adversas serias en
los infantes lactantes, las mujeres no deben amamantar mientras esten tomando SUTENT.

Fertilidad ;

De acuerdo con hallazgos no-clinicos, la fertilidad masculina y femenina podria verse
comprometida por el tratamiento con SUTENT (Ver la Seccitn 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinaria:s

No se han realizado estudios sobre los efectos en la c:apamdad de manejar u operar
maquinaria. Los pacientes deben ser advertidos que padrian expenmcntar mareo durante el
tratamiento con SUTENT.

4.8 Efectos adversos

Los eventos adversos graves mds importantes relacionados con SUTENT en el tratamiento, de
pacientes con tumores sélidos fueron, embolismo pulmonar (1%)! trombocitopenia (1%).
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hemorragia tumoral (0.9%), neutropenia febril (0.4%) e hipertension (0.4%) (Ver también la
seccién 4.4),

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento (experimentado al menos
por el 20% de jos pacienles), de cualquier grado, incluyeron: latiga; trastornos
gastromtestmalesl tales como diarrea, nduseas, estomnatitis, dispepsia y vomitos; decoloracién
de la pisl; dlsgeLISla y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia, fueron los eventos adversos
mas comunes relamonadms con el tratamiento, con una severidad méaxima de Grado 3, v lipasa
aumentada fue el evento adverso mas frecuente relacionado con el tralamiento con una
gravedad maxima;de Gradoe 4 en pacientes con tumores sélidos.

Se presentd hepatitis y falla hepatica en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT
<0,1% (ver seccién 4.4).

Efectos adversos fatales relacionados al tratamiento con sunitinib diferentes de los nombrados
en la seccién 4, 4 y posteriormente en la seccion 4.8 incluyen falla organica multisistémica,
coagulacion mtravascular diseminada, hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente
cerebrovascular, deshidratacién, insufictencia adrenal, falla renal, falla respiratoria, derrame
pleural, pneumotorax, shock y muerte sibita.

Las reacciones adversas que fueron reportadas en = 2% de los pacientes con GISTy CCMR y
en >5% de paciehtes con pNET en estudios fase 3 se detallan a continuacion, por clase de
sistema organico,; frecuencia y grado de severidad (NCI-CTCAE). Dentro de cada agrupacion
de frecuencias, los efectos adversos estdn presentados en orden decreciente de severidad.

Las frecusncias e:stén definidas como: muy comin (= 1/10), comuin (= 1/100 a < 1/10), paco
comun (= 1/1.000ja <1/100), raro (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raro (< 1/10.000), desconocido
(no puede estimarse de la informacion disponible).

Tabla 1: Eventos Adversos reportados en estudios de GIST en tratamiento con SUTENT.

Clase de Slstema Todos los Grado 3 | Grado 4
Organico ' | Frecuencia | Evento Adverso Grados n (%) (%)
’ (%)
Trastornos dela | | Muy comin | Ahemia 86 (19,5%) 24 (5,5%) 3(0,7%)
sangre y el sistema | Muy comun | Neutropenia 81 (18,4%) 39 (8,9%) | 5(1,1%)
linfatico - | Muy Cemun | Trombocitopenia 67 (15,2%) 19 (4,3%) 6 {1,4%)
. [ Comun Leucopenia 26 (5,9%) 9(2,0%) | 1(0,2%)
Comun Linfopenia 10(2,3%) 3(0,7%) | 1{0,2%)
Trastornos Muy Comuin | Hipotiroidismo 59 (13,4%) | 5(1,1%) | 1(0,2%)
endocrinos
Trastornos del N
metabolismo y Muy Coman | Disminucion del 1 442 o6 600y | 8(1,8%) | 0(0,0%)
. . apetito
la nutricion
Trastornos . . o . o
Psiquidtricos Coman Insomnio 14(3,2%) 0 (0,0%) 0 {0,0%)
s FOLLETO DE (NFRRIACION
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la piel

GIST
Clase de Sistema Todos los Grado 3 | Grado 4
Orgadnico Frecuencia | Evento Adverso Grados n n{%) n (%)
- (%)
Trastornos del - Alteracion en el o o o
sistema nervioso Muy C?Tun gusto " 105 (23,9%) 1(0.2%) 0(0,0%)
Muy comun | Cefalea 76 (17,3%) || 5(1,1%) | 0(0,0%)
Comun Parestesia 27(6,1%) 1(0,2%) 0 (0,0%)
Comun Mareo 18 {(4.1%) | 1(0,.2%)} | O0,0%)
. Neuropatia o Q a a
Comun pariférica 11(2,5%) 0 0,0 f-':»)__ D (0,0%)
Comiin Hipoestesia 0(2,3%) || 0(0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos . . : :
vasculares Muy comun | Hipertension 101 (23,0%) | 43 {?\.f%) 0 (0,0%)
Trastornos Comun Epistaxis 8 (64%) | 1(0,2%) 0 (0,0%) |
respiratorios, |
toracicos vy Comun Disnea 16(3.6%) | 2(0,5%) 0 (0,0%)
mediastinales L
Trastornos renales . , o i
y urinarios Comun Cromaturia 18 (4,1%) 5 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trastornos Muy comun | Diarrea 187 (42,5%) || 24 (5,5%) | 0{0,0%)
gastrointestinales | Muy comun | Nauseas 161 (36,6%) | 15(3,4%) | 0{0,0%)
Muy comiin_| Vémitos 98 (22.2%) || 7 (1,6%) | 0 (0,0%)
Muy comin | Estomatitis 90 (20,5%) | 7 (1,6%) | 0(0,0%)
Muy comiin_| Dispepsia 80 (18,2%) | 4(0,8%) | 0(0,0%)
. Dalor abdominal o
Muy comun |5 o e 77 {(17,5%) || 15(3,4%) | 2 (0,5%)
Muy Gomun | Flatulencia 46(10,5%) |, 0 (6,0%) | 0 (0.0%)
Muy Comin | Dolor oral 44 (10,0%) |. 2(0,5%) | O (0,0%)
Comun Estrefiimiento 37 (8,4%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Comin Glosodinia 37(84%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comuan Boca seca 31(7,0%) | 01(0,0%) 0 (0,0%)
Enfermedad de '
Comuin reflujo 12(2,7%) | 1(0,2%) | 0(0,0%)
gastroesofagico i
Comun Ulceras bucales 11(2,5%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Comuin Molestias orales 11 (2.5%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos de la Piel amarilla/ l
piel y el tejido Muy comiin | Decoloracién de 146 (33,2%) 0(0,0%) | O (0.0%)

"
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i GIST
Clase de Sistama . Todos los Grado3 | Grado 4
Orgdnico t | Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
(%)
subcutaneo Sindrome de
Muy comun | eritrodisestesia 106(24,1%) | 27 (6,1%) | 0 (0,0%)
palmar-plantar
Muy Comin | Cambios en el o o o
color del cabello 67 (15,2%) 0(0.0%) |0 (02/") _
Muy comun | Erupcion Cutanea | 64 (14,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Comtin Piel seca 41(9,3%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Alopacia 33 (7,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) |
Comiin Dermatitis .28 (6,6%) 1(0,2%) | 0(0,0%)
Comun Edema periorbital | 20 (4,5%) [ 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun | Piel reactiva 20 (4.5%) 3(0.7%) | 0(0,0%)
Comun_ |1 Eritema 18 {(4,1%) 0{0.0%) | 0(0,0%)
Comun Eczema 16 (3,6%) 1 {0,2%) 0 (0,09%)
Comun | Prurito 16 (3,6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
. Hiperpigmentacién o o o
Comun de la piel 15 (3,4%) 0 (6,0%) 0 (D,D/o)
Comin E’é’lo"ac"f‘” la | 12079 | 0(00%) |0©00%)
Comin____| Ampollas 10(23%)__|__1(0.2%) | 0(0.0%)
Comiin 'r;fesl'c’“es en la 10 (2,3%) 1(0,2%) | 0 (0,0%)
 Trastornos | R
musculo- .
esqueleticos, del | | Muy Cormun Dolor en B4 (12,3%) 5 (1,1%) 0 (0,0%)
. . - extremidad
tejido conectivo y
dseo :
[ Comuan  [Arralgia | 39(3,9%) 3(0,7%) | 0(0,0%)
Comun | Mialgia | 29(6,6%) 0(0.0%) | 0(0,0%)
Espasmos o o o
Comen musculares | 21(4,8%) 1(0,2%) | 0(0,0%)
Comuin Dolor de espalda 1(2,5%) 2(0,5%) | 0(0,0%)
. Debilidad
Comun muscular 10 (2,3%) 1(0,2%) 0 (0,0%)
Trastornos
generales y
condiciones del Muy comiin | Fatiga/Astenia 287 (65.2%) | 64 (14,5%) | 5 (1,1%)
sitio de
administracion
. Inflamacion de la o . o a
Moy Gomin | ygosa | 700199%) | 604%) |1 (02%)
FOLLETO DE INPCIIRACID PAagina 15 de 40
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GIST
Clase de Sistema Todos los Grado 3 | Grado 4
Organico Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
(%)
Muy comun | Edema” 59 (13,4%) 1(0,2%) | 0(0,0%)
Comuin Pirexia 26 (5,9%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
o - Lipasa o ' o o
Investigaciones Comin aumentada 35 (8,0%) | 12 (2,7%) | 7 (1,6%)
Recuento de i
Comun gldbulos blancos 33 (7,6%) 15 (3,4%) | 0{0,0%)
disminuido® :
Fraccion de
Comun eyeccion 27 (6,1%) 5(1,2%) 0 (0,0%)
disminuida
. Hemoglobina o o
Comnun disminuida 27 (6,1%T)mm 6 (1,4%) 0 (0,0%)
Recuento
Comun plaquetario 25 (5,7%) 4 (0,9%) 1{0,2%)
disminuido
Comun Disminucion de 23(52%) | 1(0,2%) | 0(0,0%)
pesa :
Comuin Aumeanto de la i
crealinalosfoqui- 22 (5,0%) 1(0,2%) 1(0,2%)
nasa en sangre
Comun Amilasa R o
aumentada 21 (4,8%) 8(1,8%) | 0(0,0%)
Comun Aspartato
aminotransferasa 18 (4,1%) 2 (0,5%) 1 (0,2%)
Aumentada
Comun Alanino
aminotransferasa 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
aumentada
Cualquier evenio - 204 53
adverso 414 (94,1%) (46,4%) (12,0%)

L.os siguientes términos se combinarorn:

* Anorexia y disminucion del apetito

® Disgeusia, ageusia y alteracion an el gusto.
“ Dolor abdominal y dolor abdorminal superior
4 Edema, edema periférico y edema facial

® Recuenta de gldbulos blances disminuido, recuento de neutréfilos disminuido, y recuento de

levecacitos disminuido
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Tabla 2: Eventos Adversos reportados en estudios para Tratamiento de CCRM Citoquina
Hefractarlo y tratamientg naive con SUTENT.

Clase de , Todos los
Sistemna Frecuencia Evento Grados n Gradg 3 Gradf 4
Orgdnico - (%) n (%) 7 (%)
Trastornos de la | Muy comun Neutropenia 89 (16,4%) | 46(8,5%) | 5 (0,9%)
sangre y el Muy comiin Trombocitopenia 86 (15,8%) 37 (6,8%) | 5(0,9%)
sistema Muy comun Anemia 68 (12,5%) | 21 (3,9%) | 4 (0,7%)
linfatico Muy comun Leucopenia 55 (10,1%) 20 (3,7%) {0 (0%)
Comun Linfopenia 21 (3,9%) 12 (2,2%) | 1(0,2%)
Z:‘%":::I':‘?fs Muy comiin Hipotiroidismo 69 (12,7%) | 7(1,3%) | 0(0%)
Trastornos del |
metabolismoy | Muy comuan Apetito disminuido® | 205 (37,7%) | 9 (1,7%) 0 (0%)
la nutricién 5
Comdn Deshidratacion 33 (6,1%) 7(1,3%) | 1(0,2%)
;fi'::ﬁ;?g:os Comuin Insomnio 22 (4,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Depresién 15 (2,8%) 1(0.2%) | 0 (0%)
Trastornos del | Alteracién del
sistermna Muy comuin gustob 251 (46,1%) 1 (0,2%) 0 (09%)
nervioso ﬁ e
Muy comun Dolor de cabera B2 (15,1%) 3 {0,6%) 0 (0%)
Comun Mareos 38 (7,0%) 2 {0,4%) 0 (0%)
; . Neuropatia
Gomdn Perifél',?ca 35 (6.4%) | 2(0.4%) | 0 (0%)
Comun | Parestesia 35 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Hipoestesia 20 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Gomdn Hiperestesia 18(3,3 %) 0 (0%) 0 {0%)
Trastornos Comun Lagnmeo | 39 (72%) | 000%) | 0(0.0%
Gomin 52%";3029 12 (22%) | 0(0%) | 0(0%)
Trastornos ; . u u o 56 o
vasculares Muy comun Hipertensidn 149 (27,4%) (10,3%) 0 (0%)
Gomun Rojecas 17 (3,1%) 0(0%) _i 0(0,0%)
o Gomun Bocharnos 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy comun Epistaxis 87 (16,0%) | 3(0,6%) | 0 (0%)
Trastornos Comun Disnea 45 (8,3%) 6 (1,1%) 0 (0%)
respiratorios, Dolor faringo-
toracicos ydel | Gornin oo arngo 26 (4,8%) | 2(0,4%) | 0(0%)
mediastine , anngeo
Comun | Taos 23 (4,2%) 0 (0%) 0(0%)
FOLLETO BE EERIATIOR Pagina 17 de 40
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Clase de Todos los |
Sistema Frecuencia Evento Grados n I Gradf 3 Gradf 4
 Organico I R I
“Comon Disfonia 16 (2,9%) | 0(0%) | 0(0%)
Comun Sequedad nasal 14 (2,6%) || 0 (0%) 0 (0%)
Comun Derrame pleural 12 (2,2%) | 3 {0,6%) 0 (0%)
Comdun Congestion nasal 12 (2,2%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Disnea de esfuerzo | 11 (2,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Trastornos Muy comun Diarrea 326 (59,9%) || 39 (7,2%) | 0 (0%)
gastrointestinal | Muy comun Nauseas 290 (53,3%) i1 19 (3,5%) | 0(0%)
es Muy coman ;f';"a”f}gts'gs’ Estoma | g5 (a8,3%) | 14 26%) | 0(0%)
Muy comun Dispepsia 189 (34.7%) || 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy comun Vémitos 180 (33,1%) | 17 (3,1%) | 0 (0%}
] Dolor abdominal */ oy | o o
Muy comdin distenslsn 09 (18,2%) '} 9(1,7%) | 0(0%)
Muy comin Constipacion 83 (15,3%) | 1(0,2%) 0 (0%)
Muy comun Glosodinia B3 (11,6%) || 0 (0%) 0 (0%)
Muy comdin Dolor oral 62 (11,4%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Muy comun Flatulencia 60 (11,0%) i 0 (0%) 0 (0%)
Muy comun Boca seca 56 (10,3%) | 0O (0%) 0 (0%)
Enfermedad de ;
Comtin reflujo 50 (9,2%) ‘| 2(0,4%) | 0(0%)
gastroesofagico o
Comln Disfagia 200B7%) | 2{04%) | 1(0,2%)
_Comuin Queilitis 19 (8,5%) | 1(0,2%) 0 (0%)
Comun Sangrado gingival 18 (3.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Hemorroides 18 (3,3%) Q (0%) 0 (0%)
Comun Proctalgia 17 (3,1%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comin Ulceras bucales 16 (2,9%) 0{0%) | 1(0,2%)
Comun Hemorragia rectal 13 (2,4%) | 0{0%) 0 (0%)
Comun Molestias oy 0{0%) 0 (0%)
estomacales 12 (2.:2%) .
Comun Eructos 11{2,0%) || 0{0%) 0 (0%)
Trastornos de la Colaracidn f
piel y el tejido amarilla/ |
subcutdneo Muy comun Decoloracion de la | 153 (28,1%) || 1 (0,2%) 0 (0%)
piel, trastarno de la ;
pigmentacion ; .
Sindrome de !
Muy comdn eritrodisestesia 139 (25.6%) || 44 (8,1%) | 0(0%)
palmar-plantar ;
Muy comun Erupcion Cutanea 122 (22,4%) | 3 (0,6%) | 1(0,2%)
Muy comun Piel seca 108 (19,9%) i| 1(0,2%) | 0(0%)
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Clase de ; Todos las
Sistema Frecuencia Evento Grados n G’a"f.‘? Grado 4
Organico (% | " (%) n (%)
I Cambios en el 1q an o
Muy comun calor del cabello “103 (18,9%) 0 (0%) 0 {0%)
Muy comun Alopecia 64 (11,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy comun Eritema 58 (10,7%) | 2 (0,4%) 0 (0%
Comun Exfoliacion de la piel | 47 (8,6%) | 4 (0.7%) | 0 (0%)
: Reacciones
Comun cutaneas/ trastornos | 42 (7,7%) 6(1,1%) | 0(0,0%)
. cutineos
Comun Prurito 40 (7 4%) 1{0,2%) 0 (0%)
Comun Edema periorbital 31 (5,7%) 1{0,2%) 0 (0%)
Comun Lesiones cutaneas 27 (5,0%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comun Dermatitis 26 (4.8%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Comun Trastornos en las 25 (4,6%) 0 (0%) 0 (0%)
e ufias/ decoloracion
Comun Ampollag 23 (4,2%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comun Hiperqueratosis 22 (4,0%) 4 (0,7%) | 0{0%)
Corniin Acné 19 (3,5%) 0(0%) | 0(0%)
:3:;?‘122;“&_ Muy comn g’ftgﬂﬁ'; ad 96 (17,6%) | 6(1,1%) | 0 (0%)
Léticos, del Comun Artralgia 51 (94%) | 1(0,2%) | 0(0%)
;egggom"“""“ Gomin Maigia 49 (9,0%) | 2(0.4%) | 0©%)
Gorniin Efiii?;?:s B 26 (4.8%) | 0(0%) | 0(0%)
GComun Dolor de espalda 17 (3,1%) 2 (0,4%) 0 (0%)
5 Dolor
Gomin musculoesquelétic | 11 (2,0%) | 2(0,4%) | 0 (0%)
. 0
Trastornos
renales y Gomin Cromaturia 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%)
urinarios :
Soarainas | Muycomin | Fatiga/astena 373 (68.6%) | (1770, | 1(02%)
condiciones en [ (o i de | ”
el sitio de Muy comun nr‘:uzgn;cmn €'a 134 (24,6%) | 8 (1,5%) 0 {0%)
administracion ;
Muy comiin Edema ° 83 (15,3%) | 4(0.7%) | 0(0%)
Comiin Pirexia 37 (6,8%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Camun Escalofrios 34 (6,3%) 2 {0,4 %) 0 (0%)
Comun Dolor 21 (3,9 %) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Dolor de pegho, 13 (2,4 %) 2{04%) | 0(0%)
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Clase de Todos los
Sistema Frecuencia Evento Grados n | Gradgaa' Grac{; 4
Orgdnico (%) n (%) n (%)
Comdun Enfermedad tipo : 0 (0%)
H influenza 11(20%) 1] 0(0%)
Investigaciones Fraccion de ory | o N
_Muy comun eyecgion anormal 86 (15,8%}) 6 (2.9%) | 0(0%)
Gomiin E’gg'””c'“’” de 58 (10.7%) :| 1(0.2%) | 0 (0%)
Recuento ;
Comadn plaquetario 41 (7,5%) | 15 (2,8%) | 2 (0,4%)
disminuido i
Recuento de
Comiin Glébulos Blancos 37 (6.8%) || 16(2,9%) | 0(0%)
(RGB) disminuide® | |
. . oy | . 1
Comin Lipasa aumentada 36 (6,6 /n)m | 19 {3,5%) (2,0%)
. Hemoglobina ary | o °
Comun disminuida 25 (4 6 /n) i 8 (1,5%) 0 (0%)
. Amilasa
Comun aumentada “._.19 (3, 5%) . 11 (2,0%) | 2 (0,4%)
Aumento de la i
Comun creatinalosfoqui- 19 (3.5%) || 7(1,3%) | 2(0,4%)
nasa en sangre :
Aspartato : 0 (0%)
aminotransferasa 18 (3.3%) ] 7(1,3%)
aumentada : N
Aumento de oy - 0 (0%)
Creatina en sangre 7 (3.1%) ; (0":’? )
Aumento de la Iy : 0 (0%)
presién sanguinea 15(2,8%) || 2 (04"’ ")
Alanino '
aminotransferasa 14 (2,6%) 7 (1,3%) | 2(0,4%)
aumentada .
Cualquier evento o 297 59
adverso 524 (96,3%) - (54,6%) | (10,8%)

Los siguientes términos se combinaror:

Anore;ua y disminucion del apetito

Drsgeusm ageusia y alteracion en el gu;-.lo
© Dolor abdominal y dolor abdominal superiar
4 Edema, edema peritérico v edema facial
“ Recuento de gldbulos blancos disminuido, recuento de neutréfilos dISITIIr'IUIdO y racuento de
leucocitos disminuido .
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Tabla N*3- Heacaionés adversas reportadas en un estudio fase 3 para pNET con SUTENT

Clase de . Todos los
Sigtema Frecuencia Evenio Grados n Grad; 3 | Grado 4
Orgdnico : (%) n (%) n (%)
Trastornos de la | Muy comiin Neutropenia 24 (28,9%) 6(7.2%) | 4 (4,8%)
sangre y el Muy cormin Trombocilopenia 4 (16,9%) 2(2,4%) | 1(1,2%)
sistema e .
linfatico (;omun Leucopenia 8 (9,6%) 4(4.8%) | 1(1,2%)
Trastornos j . N o o
endocrinos I\i/Iuy comiin Hipotiroidismo 5 (6,0%) 0(0,0%) | ©(0,0%)
Trastornos del
metabolismoy | Muy comun Anorexia 7 (20,5%) | 2(2,4%) | 0(0,0%)
la nutricion ’ )
s Disminucion del . o
C!.‘-Gr‘rlun apetito 5 (6,0%) 0{0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos S :
Psiquiatricos Comun Insomnio 7 (8,4%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos del ;
sistema Nfluy comun Disgeusia 16 (19,3%) 0 (0,09) | 0(0,0%)
Nervioso
Muy comudn Dolor de cabeza 10 (12,0%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
- Comun Mareos 5 (6,0%) 1(1,2%) | 0(0,0%})
Trastornos Edema de a
oculares (.;‘.omun pérpados 5 (6,0%) 1(1,2%) | 0{0,0%)
Trastornos i . ) . o o
vasculares I\?ﬂuy comun Hlpertenslqﬂm 19 (22,9%) 8(9,6%) | 0(0,0%)
Muy comun Epistaxis 16 (19,3%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
Trastornos :
respiratorios, : . . i
tordcicos y del (.i‘,omun Disnea 6 (7,2%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
mediastino : _L
Trastornos Muy comun Diarrea 44(53,0%) 4(4,8%) | 0(0.0%)
gastrointestinal | Muy comun Nauseas (38 6%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
es Muy comun Vémitos 1 (25,3%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Muy comun Estomatitis (21 7 %) 3(3.6%) | 0{0,0%)
Muy comiin Dolor abdominal 2 (14,5%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
Muy comiin Dispepsia 2(14,5%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Constipacion 8 (8,6%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Gomun Boca seca 7 (8,4%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
S Dolor abdominal o
Comun superior 6 (7,2%) 1 (12%) H 0 (0,0%)

,..u—wﬂ‘"“""'
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Clase de Todos los
Sistema Frecuencia Evento Grados n | Grad:;.? Gra{/oé 4
Orgénico " (%) n (%) n (%)
Comun Estomatitis attosa 5 (6,0%) 0(0,0%) | 0 (0,0%)
_Gomun Flatulencia 5 (6,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Sangrado gingival 5(6,0%)_ ;] _0(00%) | 0(0,0%)
Tragtornos de Ia . Cambios en el oy | o o
piel y el tejido | 1Y comdin color del cabello 4(@89%) ;| 10=%) | 0(00%)
subcutaneo Sindrome de :
Muy comdin eritrodisestesia 9(22,9%) || 5(8.0%) | 0(0.0%)
) palmar-plantar :
Muy comiin Erupcién Cutdnea | 13 (15,7%) || 0(0,0%) | 0 (0,0%)
Muy comun Piel seca 11 (18,3%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun I;ii}ornos en las 8 (9,6%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Eritemna 7 (8,4%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comin Piel amarilla B(7.2%) | 0{(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Alopecia 5(6,0%)__|] 0(0,0%) | 0(0.0%)
Trastornos . Dalor en o f . o
musculoesque- Muy comun exremidad 7 (8,4%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Léticos, del :
tejido conectivo | Comun Artralgia 6(7,2%) .| 0(0,0%) | 0(0,0%)
y 6seo —
Trastornos
generales y
condiciones en | Muy comun Fatiga/ Astenia 46 (55.4%) | 5({6,0%) | 1(1,2%)
el sitio de
administracion A
_— tnflamagcién de la o | 0 o
Muy comuin MUCOSa 1?(15& /ﬂ | | ‘. _1 (1 2%) | 0(0,0%)
Investigaciones | Muy comun Eésgglnumén de 11 (13,3%) | 1(1,2%) | 0{0,0%)
Cualquier evento | .. .. o..‘ i 29 o
adverso 81(97,6%) O (34,9%) 7 (8,4%)

Tabla 4- Reacciones adversas reportadas durante la experiencia past—c':omercializacién:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso despué& de la aprobacion
de SUTENT. Estas incluyen casos esponlaneos reportados como ewantos adversos graves de
estudios en curso, programas de acceso expandido, estudios cllnlcowfarmacnldglcos y estudios
exploratorios de indicaciones no aprobadas. i
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Infecciones e infestaciones®

Dasconocida ; | Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y sistema linfatico”

Desconacida : | Microangiopatia trombatica

Trastornos del sistema inmune®

Desconocida | Angioedema, reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del sistema endocrino® e o

Desconocido ! | Hipertiroidismo

Trastornos cardiacos

Poco coman f Falla cardiaca, Falla cardiaca congestiva, falla
! ventricular izquierda

Rara : Prolongacién  del Intervalo QT, Torsades de
; pointes

Desconocida ! Cardiomiopatia, Derrame pericardial

Trastornos gastrointestinales

Poco comiuin i Pancreatitis

Raro Perforacion gastrointestina!

Trastornos hepatobiliares®

Poco comdn ! Falla hepatica

Desconocida Z Hepatitis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo'

Desconocida : Miopatia y/o rabdomiolisis

Desconocida : Formacién de fistula

Desconocida ; Problemas en la curacion de heridas

Desconocida : QOsteonecrosis de la mandibula

Trastornos renales y urinarios®

Desconocida : Falla renal, falla renal aguda, proteinuria,

i sindrome nefrético

Trastornos pulmonares

Desconocida ! Derrame pleural
Desconacida ﬁ Embolismo pulmonar y falla respiratoria
Investigaciones  ©

_ Comn | | Hormona tircidec-estimulants elevada (TSH)

Experiencia Post-Marketing

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso de post-aprobacion
de sunitinib. Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamanio incierto, n:o siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco,
|

*Infecciones e Infostaciones:

Casos de infecdimnes serias {con o sin neutropenia), incluyendo neumonia, han sido
reportados. Algunos casos con desenlace fatal. Las infecciones mas cominmente observados
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con el tratamierto con sunitinib son las infecciones tipicarnente observadas en pacientes con
cancer, por gjemplo, las vias respiratorias, tracto urinariog, mfeccmncs de la piel y sepsis. Se
han reportado casos raros de fascitis necrotizante, entre ellos del perlneo a veces mortal.

*Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: |

Se han reportado raros casos de microangiopatia trombética. La suspension temporal de
SUTENT es recomendada; después de su resolucion, el tratamlento puede ser restaurado
segun el criterio del médico tratante.

“Trastornos del sistema inmune: :
Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angloedema

“Trastornos endocrinos:
Raros casos de hipertiroidismo, algunos seguides por hipotiroidisma, se han reportado en
ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion (Veaseisecc;ion 4.4).

Desordenes del sistema nervioso:
Se ha reportado alteracion del gusto, incluyendo ageusia.

Desordenes cardiacos:
Se ha reportado cardiomiopatia, en algunos casos con desenlace fatal. |

“Trastornos hepatobiliares:
Se ha reportado insuficiencia hepatica y puede incluir anormalidades eri las prusbas de funcién
hepética, hepatitis o falla hepatica. (Ver también seccidn 4.4).
"rrastornos musculoesqueleticos y del tejido conectivo:
Raros casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con msuflClenc:la renal aguda, han sido
reportados, Pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deberran ser manejados de
acuerdo a las practicas médicas estandares.
Se han reportado casos de formacién de fistula, veces asociadas con nacrosis de tumor y
regresion, en algunos casos con resultado fatal.
Se han reportado problemas en la curacién de heridas durante la terapua con SUTENT,
Se ha reportado casos de osteonecrosis de mandibula (ONM) en pacuentes tratados con
SUTENT, la mayoria de estos pacientes tenfan factores de riesgo para ONM, en particular
aquellos expuestos a bifosfonatos IV y/o con historia de enfermedad dental que requiete de
procedimiento dental invasivo y/o estaban recibiendo medicacién concomltante conocida de
estar asociada con estas reacciones adversas. (Ver también seccion 4. 4)

|
Trastornos renales y urinarios: |
Se han reportado casos de deterioro renal, falla renal y/o falla renal aguda en algunos casos
con resultado fatal.
Se han reportado casos de proteinuria y raros casos de sindrome nefr&ﬁtlm Se recomienda un
uroandlisis basal y monitorear el desarrollo o empeoramiento de la protamuna en los pacientes.
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La seguridad del tratamnento continuo con SUTENT en pacientes con proteinuria moderada a
severa no ha sido evaluada sistematicamente. Descontinue SUTENT en pacientes con
sindrome nefrotlcq {ver también seccion 4.4).

"Trastornos pulrﬁunares:
Se han reportado casos de embeolismo pulmonar, algunos de ellos con resultado fatal.

Desdrdenes vascularaﬁ:

Se han reportadmcasas de eventos tromboembdlicos arteriales, a veces fatales, en pacientes
tratados con sunmnlb Los eventos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, ataque
isquemico transﬂono 8 infario cerebral; |_os factores de riesgo asociados con ATE, ademas de la
enfermedad subyacente maligna y 265 afios de edad, incluidas hipertension, diabetes mellitus v
enfermedad tmmb«bembéhca previa,

Desordenes metabolmos y nufriciongies:
Se han reportadu casos de TLS (sindrome de la ligis del tumor), algunos fatales, en pacientes
tratados con sunitinib,

49  Sobredosis

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosificacidn con sunitinib y el tratamiento de
las sobredosis daberfa consistir en las medidas de soporte generales. Si esta indicado, se
puede intentar la eliminacion de la droga no-absorbida por emesis o lavado géstrico Se han
reportado alguno$ casos de sobredosis; éstos fueron asociados con reacciones adversas
consistentes con el perfil de seguridad de sunitinib, © sin reacciones adversas.

PROPIEDADES FiARMACOLOGICAS

5.1 Propiedad:as Farmacodinamicas

Grupo farmacmteraiapéutim: Inhibidor de la tirosina quinasa; cédigo ATC: LOTXE04
Mecanismo de accion

Sunitinib inhibe mfﬂltiples receptores de tirosina-quinasas (RTKs), que estan implicados en el
crecimiento tumoral, la necangiogénesis y la progresién metastasica del cancer. Sunitinib fue
identificado como! un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFRa y PDGFRR), de los receptoras del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor del lactor de células madres —stem cell factor
rocaptor (KIT)-, do la tirosina quinasa-3 Fme-similar (FLT3), del receptor del factor estimulador
de colonias Tipo 1 (CSF-1R) y del receptor del factor neurotréfico derivado de la linea celular
glial (RET)). La |inhibicidn ejercida por sunitinib sobre la actividad de esos RTKs, ha sido
demostrada en ANSayos bioquimicos y celulares y la inhibicion de la funcion ha sido
demostrada en ensayos da proliferacion cetular. El metabolito principal exhibio una potencia
similar, cuando sel compard con sunitinib en ensayos bioquimicos y celulares.
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El sunitinib inhibi¢ la fosforilacién de maltiples RTKs (PDGFRP, VEGFR2, KIT), en xenoinjertos
tumorales con expresion de blancos RTKs in vivo y demostré capamdad de inhibicién del
crecimienta tumoral o regresion tumoral y/o inhibié las metéstams en algunos modelos
experimentales de cancer. Sunitinib demostro capacidad para inhibir in vitro el crecimiento de
¢élulas tumorales expresando blancos RTKs desregulados (PDGFR, BET o KIT) y para inhibir
in viva la angiogénesis tumoral dependiente del PDGFR B- y el VEGFR2.

beguridad y eficacia clinica

L.a seguridad y eficacia clinica de sunitinib, han sido estudiadas en pacuentes con tumor del
estroma gastrointestinal maligna (GIST) quienes eran resistentes a imatinib (es decir, quienes
experimentaron progresién de la enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib) o
an pacientes que no loleraron el imatinib (es decir, quienes expenmentaron una toxicidad
significativa durante el tratamiento con imatinib, lo cual precluyé la continuacion del
tratarmiento), en pacientes con carcinoma de células renales metastasmo {(CCRM) v en
pacientas con pNET no extirpable. .

La eficacia se establecid con base en el tismpo transcurrido hasta la progresién del tumor
(Time to Tumor Progression-TTP) y en un aumento de la supErvivem:i!a, para el GIST, para el
CCRM no tratado previamente (naive) y para el CCRM citoquina rafractario, la eficacia se
establecié con base en la supervivencia libre de progresion (PFS) 3} en los porcentajes de
respuestas objetivas (Objective Response Rates-ORR) respectlvamente vy para pNET en la
supervivencia libre de progresion. |

Tumores Estromales Gastrointestinales (GIST)

Se realizd un estudio inicial, abiento, con escalamiento de dosis, an pacientes con GIST,
después del fracaso de imatinib (Mediana de la dosis diaria Maxima 800 mg) debido a
resistencia o intolerancia. Se reclutaron noventa y siete pacientes en varias dosis y regimenes
de dosificacion; 55 pacientes recibieron 50 mg en el régimen de dosificacién recomendado de 4
semanas en iratamiento / 2 semanas sin tratamiento (“Esquema 4/, "). En este estudio, la
mediana del tiempo hasta la progresion del turmor (TTP) fue de 34,0 semana-'. (1IC 95% = 22,0 —
46,0 semanas). .

Se realizé un estudio de Fase 3, aleatorizado, doble-ciego, contr;olado con placebo de
SUTENT, en pacientes con GIST quienes eran intolerantes o habian expenmemado progresion
de la enfermedad durante o después def tratamiente con imatinib (mednana de la dosis diaria
raxima 800 mg). En este estudio, 312 pacientes fueron aleatarizados !(2 1) para recibir ya sea
50 mg de sunitinib o placebo, por via oral una vez al dfa en et Esquema;4/2, hasta la progresion
de la enfermedad o su retiro del estudio por ofra razén (207 pacientes recibieron SUTENT y
105 pacientes recibieron placebo). El objetivo final principal de eflcama del estudio fue o TTP,
definido como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion, hasta la jprimera documentacion
de progresion objetiva del tumor. En el momento del andlisis provisorio preespecificado, la
mediana del TTP para sunitinib, fue 28,9 semanas (IC 95% = 21,3-84,1 semanas) segun lo
determinado por el investigador y 27,3 semanas (IC 95% = 16,0- 321 semanas), segun lo
determinado por una revision independiente, y fue estadlstlcan]ente significativo mas
prolongado, que el TTP de 5,1 semanas (I1C 95% = 4,4-10,1 semanas) con placebo segun lo
determinado por el investigador 95%= 4 4—10 0 semanas) segin lo
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determinado por la revisidn independiente. La diferencia en la supervivencia global fue
favorable estadisticamente para SUTENT [indice de riesgo: 0,481 (IC 85% 0,290- 0,831)]; el
riesgo de muerte fue 2 veces mayor en los pacientes de la rama placebo, en comparacién con
los de la rama Sl.!lni‘tinib. Lucge del analisis de sequridad y eficacia, por recomendacion del
panel independiente de monitoreo de datos de seguridad (DSNB), el estudio fue abierto y a los
pacientes de la rama placebo se les ofrecié tratamiento abierto con SUTENT. Un total de 255
pacientes que remblemn SUTENT en |a fase abierta de tratamiento del estudio, incluyendo 99
pacientes que fueron tratados iniciaimente con placebo. El analisis de los criterios de
evaluacién primarios y secundarios en la fase abienta del estudio reafirmo los resultados
obtenidos al tiempo del analisis internio, como se muestra en la tabla a continuacion:

Pagina 27 de 40



Ref.:MT305004/11
SUTENT CAPSULAS 25 mg :
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Reg.ISP N°'F 15602/11

Tabla 5- Resumen de Criterios de Evaluacion de Eficacia (poblacion ITT)

Tratamiento Doble- Ciego®

| Mediana {95% IC) | Indice de Riesgo (IF{) Grupo de
SUTENT Placebo {95%IC) P tratamiento
Criterio da - placebo
gvaluacién ~cruzado”
Primario:
TTP
{semanas) !
Provisorio 273{(160a G4(44a 0,329 (0,233 < 0,001 -
32,1) 10,0) a 0,466) ,
Final 256 (16,0a 6,4(44a 0,339 (0,244 < 0,001 104 (4,3 a
32,1) 10,0) a0,472) 22,0)
Secundario
PFS
(semanas)®
Provisorio 24,1 (111a 6,0(4,429,9) 0,333 (0,238 < 0,001 -
28,3) a 0,467) :
Final 229(109a 6044297 0,347 (0,253 < 0,001 -
28,0 a 0,475) :
ORR (%)’ |
Provisorio 6,8(3,7a 0 (-) NA 0,006 -
11.1)
Final 6,6(38a 0 (-) NA 0,004 10,1 (5,0 a
10,5) 17.8)
Qs
(semanas)
- - 0,491 (0,290 0.007 -
Provisorio a 0,831)
72,7({61,3 a 64,9 (45,7a 0,876 (0,679 0,306 -
Final 83,0) 96,0) a1,129)

* Los resultados del tratamiento doble-ciego son de la poblacion I'I'I' y usando la medicién
radlologzca central, cormno sea apropiado.

® Los resultados de sficacia para los 99 sujetos que pasaron desde placebo a SUTENT antes
de que se abriera el estudio. La linea base fue restablecida al momento del entrecruzamiento y
Ios analisis de eficacia se basaron en lo indicado por los investigadores. |

® Los nimeros provisorios de FPS se actualizaron en base a un recélculo de los datos
originales
9 Los resultados para ORR estan dados por un porcentaje de sujetos con respuesta confirmada
con un 95% de Q.
* La mediana no se logré debido a una inmadurez de los datos.
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La mediana dsl t’otal de sobrevivientes {(OS) en la poblacion ITT fue de 72,7 sermanas y 64,9
semanas (IR 08?6 95% 1C 0.679 — 1,129, p= 0,306), en las ramas SUTENT y placebo
respectivamente. | £n este andlisis, la rama placebo incluyd esos pacientes aleatarizados a
placebo que D0$t§r|0rmenle recibieron tratamiento abierto con SUTENT.

Tratamlento-Naive para Carcinoma de Células Renales

Se realizé un estudio de Fase 3 internacional aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la
eficacia y seguridad de sunitinib comparado con interferén-g, en pacientes con CCRM en
tratamiento-naive. Se aleatorizaron setecientos cincuenta (750) pacientes (1:1) que recibieron
sunitinib en ciclos repetidos de 6 sermanas, consistente en 4 semanas con 50 mg de sunitinib
diario, via oral, $eguido de 2 semanas de descanso {Esquema 4/2), o interferén-a, 3 MU
{millones de uniqades) administrado en inyeccion subcutdnea la primera semana, 6 MU la
segunda semana) y 9 MU la tercera semana y posteriormente, en 3 dias no consecutivos cada
semana. La duracion media del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4-46,1) para sunitinib
y de 4,1 meses (rango: 0,1- 45,6) para tratamiento con interferén-¢.. Se reportaron reacciones
adversas graves relacionadas al tratamiento en 23,7% de los pacientes que recibieron sunitinib
y en 6,9% en ilos pacientes que recibieron interferén-rz, Sin embargo, las tasas de
descontinuacion dcbldo a reacciones adversas fue de un 20% para sunitinib y de un 239% para
interferdn-a. La mterrupcmn de dosis se presentd en 202 pacientss {54%) con sunitinib y en
141 pacientes (39%) con interferdn-g. La reduccidn de dosis se presentd en 194 pacientes
(52%) con sunitinib y en 98 pacientes (27%) con interferon-o,. Los pacientes que fueron
tratados hasta lal progresién de su enfermedad o retiro del estudio. El objetivo primario de
sficacia fue la PFS (sobrevivencia libre de progresién). Un andlisis planificado provisorio mostro
una ventaja estad|st|camente significativa para SUTENT sobre IFN-a, en este estudio, la PFS
media para el grupo tratado con sunitinib fue de 47,3 semanas comparada con 22,0 semanas
para el grupo tratado con IFN-a. El indice de riesgo fue de 0,415 (95% IC: 0,320-0,539, valor
p= 0,001). Otros: objetivos secundarios incluyeron ORR, OS y seguridad. La evaluacion de
radiologia central|fue descontinuada después de que el objetivo primario fue alganzado, En el
andlisis final, la ORR como fue determinado por el investigador lue de un 46% (95% IC: 41-51)
para la rama de s|un|t|n|b Y 12% (95% |C: 9-16) para la rama de IFN-¢, (p<0,001).

El tratamiento con sunitinib fue asociado a mayor sobrevivencia comparado con IFN-a. La QS
media fue de 11416 semanas para la rama de sunitinib (95% IC: 100,1 — 142,9 semanas) y de
94,9 semanas para la rama de IFN-a (95% IC: 77,7 - 117,0 semanas) con un IR de 0,821(95%
Cl: 0,673 - 1,001;:p=0,0510 no estratificado en rango logaritmico).

El total de PFS y DS observada en la poblacion de ITT, como fue determinada por ¢l
laboratorio de radiclogia central, se resumen en la tabla a continuacién:
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Resumen de criterios de evaluacion de eficacia (poblacion ITT)

Resumen de Sobrevivencia libre Sunitinib (N=375) ;IFN{x (N= 375)
de progresion

Sujeto no mejoraron o murieron [n 161 (42,9) {176 (46,9)
o8)] |

Sujeto en que se observd mejoria 214 (67,1) 199(53,1)

o murieron [n (%)]
PFS {(semanas)
Cuartil (95%IC)
25%

50%

75%

22,7 (18,0 a 34,0)
48,3 (46,4 a 58,3)
84,3 (72,9 a 95,1)

10,0 (7,32 10,3)
22,1 (17,1 a 24,0)
58,1 (45,6 2 82,1)

Analisis no estratificado
[ndice de riesgo (sunitinib vs IFN-
)
95% IC para Indice de riesgo
Valor p*

0,5268

(0,4316 a 0,6430)

<0,0001 ‘ N
* De un estudio comparativo de 2 grupos en el rango logaritmico

Resurnen de Sobrevivientes Sunitinib [FN-x
e (N=375) i (N=375)

Sujetos que no se sabe que han 185 (49,3) . 175 (48,7)

muerto [n (%)] :

Sujetos que se sabe que han 190 (50,7) | 200 (53,3)

muarto [n (%)]
08 (semanas)
Cuartil (95% 1C)
25%

50%

5%

56,6 (48,7 a 68,4)
114,6 (100,1 4 142,9)
ND{ ND a ND)

41,7 (32,6 2 51.6)
94.9 (77.7 a 117.0)
_ND(ND a ND)

Andlisis no estratificado

Indice de riesgo (sunitinib v IFN-
a)

95% IC para indice de riesgo

Valor p*

0,829

(0,6730 a 1,0013)
0,0510

* De un estudio comparativo de 2 grupos en el rango logaritmico

ND: No disponible (no alcanzado)

o L e
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Carcinoma de cé!h!as renales melastasico citoquina- refractario (CCRM)

Un estudio fase 2 de sunitinib fue llevado a cabo en pacientes refractarios a una terapia previa
con citoquina con interleuquina-2 o IFN-a. Sesenta y lres pacientes recibigron una dosis inicial
de 50 mg de sunitinib via oral, una vez al dia por 4 semanas consecutivas seguido de 2
semanas de descanso, para cumplir un ciclo completo de 6 semanas (esquema 4/2),El criterio
de evaluacion principal de eficacia fue el ORR (tasa de respuesta objetiva), basado en el
Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST).

En este estudio |E|l. tasa de respussta objetivo (ORR) fue de 36,5% (95% IC 24,7%- 49,6%) y el
tiampo medio de progresion (TTP) fue de 37.7 semanas (95%IC 24,0- 46,4 semanas).

Un estudio confirmatorio multicéntrico, de una rama, abierto, para evaluar seguridad y eficacia
de sunitinib fue llevado a cabo en pacigntes con CCRM refractarios a un tratamiento previo con
citoquina. Ciento!s;eis pacientes recibieron como minimo, una dosis de 50mg de sunitinib en
esquema 4/2.

El objetivo principal de eficacia de este estudio fue la tasa de respuesta objetiva (ORR).
Objetivos secundarios incluyeron TTP, duracion de la respuesta (DR) y total de sobrevivientes
(O8)

En este estudio el ORA fue de 35,8% (95% IC 26,8%-47,5%). La DR y OS media aun no han
sido alcanzadas.

Tumores pancreaticos neuroendoctinos (pNET)

Un estudio fase 2 multicéntrico, abierto, de apoyo, evalud la seguridad y eficacia, como agente
onico, de SUTENT 50 mg en esquema 4/2 [4 semanas en tratamiento, 2 semanas de
descanso] en pacientes con pNET no extirpables. En un cohorte de 66 pacientes con tumor de
células de islotes pancréaticos, el criterio de evaluacion principal de respuesta fue de 17%

Un estudio esenc:ial fase 3, multicéntrico, internacicnal, randomizado, doble ciego, controlado
con placebo de sunitinib comao (nico agente fue realizado en pacientes con pNET o extirpable.

Los pacientes en gue fue necesario tener progresion documentada, basada en RECIST, dentro
de los 12 meses \previc:s y fueron randomizados (1:1) para recibir ya sea 37,5mg de sunitinib
una vez al dia siniperiodo de descanso agendado (n=86) o placebo (n=85).

El objetivo primario fue comparar PFS en pacientes que recibieron sunitinib v/s pacientes que
recibieron placebo. Otros criterios de evaluacién incluidos fueron O8, ORR, Resultados

reportados por pabientes (PRO) y seguridad.

La demografia def los grupos sunitinib y placebo fue comparable, Adicionalmente, 49% de los
pacientes bajo sunitinib tenian tumores no funcionales v/s 52% de los pacientes bajo placebo, vy
92% de los paciemtes de ambas ramas tenian metastasis de higado.

El uso de analogos de somatostatina fue permitido en este estudio.
Un total de 66% de pacientes bajo sunitinib que recibieron terapia sistémica previa comparado

con un 72% de !Ims pacientes con placebo. Ademds, 24% de los pacientes bajo sunitinib
recibieron andlogos de somatostatina comparado con 22% de pacientes bajo placebo.
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‘ I

Fue observada una diferencia clinicamente significativa evaluada por el investigador en PFS
para sunitinib sobre placebo. La PFS media fue de 11,4 meses para la rama sunitinib
comparado con 5.5 meses para la rama placebo [Indice de riesgo: 0,418 (95% IC 0,263,
0,662), valor-p= 0,0001]; resultados similares se observaron cuando las evaluaciones de
reaplesta derivada de tumor basadas en la aplmamdn de RECIST a |B.S meadicionas dal tumor
realizadas por el investigador utilizadas para determinar la progresion dc la enfermedad, como
se muestra en la Tabla 6. 1

Se observd en todos los sub-grupos de caracteristicas basales evaluadas, un indice de riesgo
favorable para SUTENT, incluido un analisis por nimero de torapias! sistémicas previas. Un
total de 29 pacientes en la rama de sunitinib y 24 en la rama placebo no habian recibido terapia
sistémica previa; entre estos pacientes, el indice de riesge para PFS fue de 0,365 (95%IC
0,156, 0,857}, p= 0,0156. Similarmente, entre 57 pacientes en la rama sunitinib (incluyendo 28
con una terapia sitémica previa y 29 con 2 o mas terapias sistémicas prévias) y 61 pacientes en
la rama placebo (incluyendo 25 con una terapia sitémica previa y 36 con 2 o mas terapias
sistémicas previas) los cuales recibieron terapia sistémica previa, €l indice de riesgo para PFS
fue de 0,456 (85%IC 0,264, 0,787), p=0,0036. | .

Un analisis de sensibilidad de PFS fue realizado donde la progresién se basé en fas
mediciones de los tumores reporladas por el investigador y donde todés los sujetos censados
por olrag razones que no sea la finalizacién del estudio fueron tratados como eventos PFS.
Este andlisis permitid una estimacion conservadora del sfecto del tratamiento con sunitinib y
apoyd el andlisis primario, demostrando un indice de riesgo de 0,507 (95% IC 0,350, 0,733) y
p= 0,000193. El estudio esencial en pNET fue terminado prematuramante ala recomendacmn
de un Comité Independiente de Monitoree de Medicamentos, y al crlterlo de evaluacion basado
en las evaluaciones del investigador, ambos de los cuales podrian afectar las estimaciones del
efecto del tratamiento. :

Con el fin de excluir 105 sesgos en la evaluacion basada en el investigador del PFS, se realizd
una revision de exploraciones ciega independiente central apoyada en la evaluacidn del
investigador, como se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados de la eficacia en pNET para el estudio de fase 3

FOLLETE PE IFATIAGIOH

AL PROFELIONAL

Parametro de SUTENT Placebo Indice de rlesgo Val

Eficacia (n=86) (n=85) (95%IC) alorp
PFS por evaluacion ?
del investigador 11,4 5,5 0,418, 0,0001*
[mediana, meses (7.4; 19,8) (3.6,7.4) (3,263, 0,662) '
(95%IG)]
PFS por evaluaciones
de respuesta derivada 126 5.4 0.401. .
oo afecionge ot | (74169 (3,5; 6,0) (0.252; 0,640) | 0000066
RECIST a ;

‘M
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evaluaciones del
tumor por el |
investigador ;
[mediana, meses
(95%I1C)) :

PFS por una revision
ciega, independiente

y central de 12,6 5,8 0,315 a
svaluaciones de! (11,1;206) | (3.8:7.2) (0,181; 0,546) 0,000015
tumores [mediana,
_meses (95%IC)]; e

OS8 [mediana, meses 20,6 NR 0,400 0.0204°
(95%IGY) i (20,6; NR) (15,5; NR) (0,187, 0,894) ’

ORR [mediana, : 9.3 b
meses (95%IC)] (3,2: 15,4) 0 NA 0,0066

IC= Intervalo de confianza, NA= No aplica, NR= No alcanzado.
? De un estudio comparativo de 2 grupos en el rango fogeauritmico

®Test exacto de Risher
|

Figura 1- Curva kaplan-Meir de PFS en el estudio fase 3 de pNET
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Los datos para OS no eran maduros al tiempo del analisis. Hubo 9 :rnuertes en la rama de
sunitinib y 21 en la rama placebo. Se observd una diferencia estad[stlcamente significativa que
favorece a sunitinib sobre placebo. -

Sobre una progresion de la enfermedad, se abrid el estudio vy a los pacientes con placebo se
les ofrecié acceder a un estudio abierto con SUTENT en una exte'nswn separada. Como
resultado del cierre temprano del estudio, éste se abrid y a los paclentea restantes se les
ofrecid acceder a un estudio abierto con SUTENT en extansion. Un total de 59 pacientes con
placebo recibieron SUTENT en la exiension del estudio. ;

Resultados del Cuestionario de Calidad de vida ds la Organizacién Euriopea para el Desarrollo
y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQC-30) mostraron que el total global relacionado a la
salud, calidad de vida y cinco dominios de funciones (fisica, rol, cognitiva, emocional y social)
88 mantuvo en los pacientes bajo sunitinib comparado con los pac:lentes bajo placebo con
efectos adversos sintomaticos limitados.

52 Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de sunitinib y del malato de sunitinib, ha sido evaliada en 135 voluntarios
saludables y en 266 pacientes con lurnores sdlidos, l.as farmacocinéticas fueron similares en
todas las poblaciones con tumores $dlidos y en los voluntarios sanos tes:teados.

En el rango de dosis de 25 a 100 my, el drea bajo la curva de cuncentr‘écion plasmatica/tiempo
(AUC) y Cmax aumentaron proporcionalmente con la dosis. Con una administracién diaria
repetida, sunitinib se acumuld 3-4 veces y su metabolito activo pI'II'ICIpEll 3e acumuld 7-10
veces. Las concentraciones en estado estacionario de sunitinib y su metabohtm activo principal
se alcanzaron dentro de los dias 10-14. Cerca del dia 14, las concentraciones plasméaticas
combinadas de sunitinib y de su metabolito activo son 62,9- 101 ng/mL las cuales son

FOLLETO RE INFC-AAGIRN P:égina 34 de 40
AL PROFECIGNAL



Ref.:MT305004/11 Reg.ISP N°:F-15602/11
 SUTENT CAPSULAS 25 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

concentraciones objetivo previstas por la informacién preclinica en la inhibicidn de la
fosforilacion in vitro y da lugar a la inmovilizacién del tumor y reduccion del crecimiento in vivo.
El metabolito activo principal comprende el 23 a 37% de la exposicién tatal. No se observaron
cambios significalivos en la farmacocinética de sunitinib © su metabolito activo principal con
dosis diarias repetidas o con ciclos repetidos en los esquemas de dosificacién probados.

Absarcion

Las concentraciones plasméticas maximas (Crmax) 5€ Observan generalmente entra 6 — 12 horas
(Tmax) después lde la administracidn oral. Los alimentos no tienen efecto sobre la
biodisponibilidad d!e sunitinib.

igtri ion
La unién in wvitro: del sunitinib y su metabolito active principal a las proteinas plasmaticas
humanas, fue 95% y B0%, raspectivaments, sin dependencia aparente de la concentracion. El
volumen de distribucion aparente {(Vd) para sunitinib fue grande 2.230 L, indicando su
distribucidn hac!a| tos tejidos. En el rango de dosis da 25-100 mg, el area bajo la curva de
concentracion prasmétlca -iempo (AUC) y el aumento de la Cmax se ingcrementa
proporcionalments.ie con la dosis.

Interacciones mg;ai bélicas
|

Los valores de Ki calculados para todas las isoformas CYP evaluadas in vitro (CYP1A2,
CYP2AS6, CYPEBS CYP2C8, CYP2CH, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 vy
CYP4A9/11), indicaron que es improbable que el sunitinib y su metabolito activo principal
induzean el metabollsmo en cualquier grado clinicamente relevante, de otras drogas que
puedan ser metabohzadas por estas enzimas.

Bmtransforrna0|0n|
Sunitinib es metabﬂhzada principalmente por la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 la cual
produce su metabollto activo principal, sunitinib desetil, el cual es metabolizado posteriormente
por la misma ispsnzima. El metabolito activo principal comprende del 23 al 37% de la
exposicion total.

La coadmmlstramén de SUTENT con inductores o inhibidores potentes de CYP3A4 debe
evitarse porque Ios niveles plasmaticos de sunitinib podrian alterarse. (Ver saccion 4.4y 4.5)

Eliminagién

La excrecion ocurre principalmente via heces (61%}), correspondiendo a la eliminacion renal de
la droga y sus metabolitos el 16% de la dosis administrada. El sunitinib y su metabolito activo
principal, fugron Im principales compuestos relacionados con la droga identificados en plasma,
otina y heces, representando 91,5%, 86,4% y 73,8% de la radivactividad en muestras
combinadas, respectivamente. Se identificaron metabolitos menores en orina y haces, pero
generalmente no se detectaron en el plasma. La depuracién oral total (CL/F) varié entre 34-62
L/h. En la administracion en voluntarios sanos, las vidas medias de eliminacién de sunitinib y
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su metabolito activo principal (desetil sunitib) son aproximadamente de 40-60 h, y 80-110 h,
respectivamente.

Poblaciones especiales i
|

Insufigiencia Hepatica: EI sumtinib y su rmetabolito primario son metabahzados principalmente
por el higado. Las exposiciones sistémicas después de una sola d05|$ de sunitinib, fueron
similares en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Clase A Child- Pugl1) o moderada (Class B
Child-Pugh), comparadas con las de sujetos con funcién hepatica rmrrnal SUTENT no fue
estudiado en sujetos con insuficiencia hepdtica severa (Clase C Chllci Pugh). En los estudios
se ha excluide a pacientes con cancer con ALT o AST= 2,5 x ULN (Limite superior de lo
normal) o, si debido a metdstasis de higado, »5,0 x ULN.

Insuficiencia renal: Andlisis farmacocinéticos en poblaciones indicaron que la depuracién

(clearance) aparente de sunitinib (CL/F)_no fue afectado por la depuracion de creatinina en el
rango evaluado {(42-347 ml/min). Exposiciones sistémicas luego de dosis Gnica de SUTENT

fueron similares en sujetos con insuficiancia renal severa (CLor<30 mL/mln) comparado con
sujetos con tuncion renal normal (Cler» 80 mL/min}. Sin embargo :-,unmn:b y su metabolito
principal no fueron eliminados mediante hemodidlisis en sujetos con Enfermedad Renal
Terminal (ESRD), |as exposiciones sistemicas totales fueron menores due 47% para sunitinib v
31% para su metabolito principal comparado con sujetos con funcién re'nal normal.

Electrofisiologia Cardiaca: La prolongacion del intervalo QT se ha mvestlgado en un ensayo de
fase 1 con 24 pacientes evaluables, con edades entre 20-87 arios,; con tumores malignos
avanzados. A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio npaxlrno QTcF promedio
desde el inicio fue de 9.6 mseg (IC 90%: 15,1 mseqg). En aproximadamente &l doble dea las
concentraciones terapéuticas, el cambio maximo QTcF promedio desdc gl inicio fue de 154
mseq (IC 90%: 22,4 mseg). Moxifloxacino (400 mg), utilizado como un control positivo mostrd
un cambio maximo promedio QTcF de 5,6 mseg desde el inicio. nguno de los sujetos
experimentaron un efecto sobre el intervalo QT¢ superior a grado 2 (CTCAE v.3.0). Ningun
paciente presenté arritmia cardiaca (ver seccion 4.4), i

Farmacocinética del Plasma: Tras la administracion de una dosis idnica por via oral en
voluntarios sanecs, la eliminacion de las vidas medias de sunitinib iy su metabolito activo
primario son aproximadamente entre 40 a 60 horas, y 80-110, raspectivamente. Con la
administracion diaria repetida, sunitinib se acumula de 3 - a 4 veces, rnlentras que el metabolito
activo primario se acumula de 7 - a 10 veces. Las concentraciones de! estado de estacionario
de sunitinib y su metabolito activo se alcanzaron dentro de 10 a 14|dias. En el dia 14, las
concentraciones plasmadticas combinadas de sunitinib y su metabolito activo son de 62.9-101
ng/ml las cuales son las concentracionas previstas del blanco a partir de datos preclinicos para
inhibir el receptor de la fosforilacion in vitro y el resultado en la reduccion del tumor de siasis /
crecimiento in vivo. No hay cambios significativos en la farrnacocmétlca de sunitinib o su
metabolito activo primario fueron observados con la administracién dlana repetida o con ciclos
repetidos en los ragimanas de dosis probados.

FEIMEW DE NS RIMACION
AL FROFELIONAL Pagina 36 de 40




Ref.:MT305004/11 Reg.ISP N°:F-15602/11
~ SUTENT CAPSULAS 25 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Peso, calidad de lvida: Andlisis de datos demogréficos farmacocinéticos de la poblacion
indicaron que son necesarios ajustes de la dosis inicial para el peso o para la calidad de vida
madiante Eastarn Goopsarative Oncology Group (ECOG).

|
Génara: Informacion disponible indicaron que las mujeres podrian tener cerca de un 30%
menos_de depuracién aparente (ClL/F)_de _sunitinib_que los hombres: esta diferencia, sin
embarqo, no necesita_ajuste inicial de dosis.

53  Informacién Preclinica de Seguridad

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos, de hasta 9 meses de
duracion, los efectoa en los drganos blancos principales se identificaron en el tracto
gastrointestinal (emesis y diarrea en monos), glandula suprarrenal (congestion cortical y/o
hemorragia en ratas y monos, con necrosis sequida por fibrosis en las ratas), sistema
hemolinfopoyético (hipocelularidad de la medula 6sea y deplecion linfoide del timo, bazo y
ganglios linfaticos) pancreas exocring (desgranulacidn de las células acinares con necrosis
celular simple), gléndula salival (hipertrofia acinart), articulacién dsea (engrosamiento de la
placa de creclmmnto) utero (atrofia) y ovarios (desarrollo folicular disminuide). Todes los
hallazgos ocurrleron en niveles de exposiciones plasmaticas de sunitinib clinicamente
relevantes. Efec:tos adicionales, observados en otros estudios, incluyeron prolongacion del
intervalo QTc, dlsmmucmn de la FEVI, hipertrofia pituitaria y atrofia testicular tubular, matriz
mesangial aumentada en el rifién, hemorragia en el tracto Gi y la mucosa oral e hipertrofia de
las células pituitarids anteriores, Se piensa que los cambios én el Utero (atrofia endomatrial) y
en la placa de CFBCImIOntO del hueso (engrosamiento epifisario o dusplama del cartilago),
estarian relacionados con la accion farmac:ologlca del sunitinib, La mayoria de estos hallazgos

|
fueron reversibles, después de 2 a 6 semanas sin tralamiento.

Genotoxicidad ;

El potencial genotéxico del sunitinib fue evaluado invitro e invivo. El sunitinb no fue
mutageénico en bactanas usando la activacion metabdlica brindada por el higado de rata. El
sunitinib no IndUJD aberraciones cromosomicas estructurales en células linfociticas de sangre
periférica humana| in vitro. En linfocitos de sangre periférica humana in vitro se observo
poliploidia (aberraciones cromosdmicas numéricas), tanto en presencia como en ausencia de
activacion metabolica. El sunitinib no fue clastogénico en la médula dsea de la rata in vivo. El
metabolito active principal no fue evaluado para determinar su potencial genotoxico.

Carcinogenicidad |

En un mes, el estudlo de bilisqueda de range de dosis por alimentacién por sonda oral (0, 10,
25, 75 o 200 mg / kg / dfa) con dosis diarias continua en ratones transgénicos rasHz, el
carcinoma y la hlperptasm de Brunner en las glandulas del duodeno se han observados en
pruebas en dosis mas altas (200 mg / kg / dia). A 6 meses, el estudio de carcinogenicidad por
alimentacion por sonda oral (0, 8, 25, 75 [reducido a 50} mg / kg / dia), con una dosificacién
diaria se llevo a cabo en ratones transgenidos rasH2. Se observaron carcinomas
gastroduodenales un aumento en la mcudenma de hemangiosarcomas de fondo, y / o
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hiperplasia de la mucosa géstrica a dosis de = 25 mg / kg / dia después de 1 - o 6 meses de
duracidn {2 7,3 veces el AUC en pacientes que recibieron la RDD).

El potencial carcinogénico de sunitinib ha sido evaluado en ratones lransgénicos rasH2, Se ha
observado carcinomas gastroduodenales, una indicidencia aumentada de hemangiosarcoma
de fondo, y/o hiperplasia de la mucosa gédstrica a dosis > 25mg/kg/dia seguidos por una
duracion de 1 o 6 meses_{z 7.3 veces la AUC en pacienles que Hembuermn la Dosis Diaria
Recomendada (DDR). Se observaron cambios no proliferativos en ratones transgénicos rasH2
a 8 mg/kg/dia (z 0,7 veces en pacientes que recibieron DDR). La relevanma de estos hallazgos
de la carcinogenicidad aobservados en ratones trasgénicos rasH2 para humanos siguiendo un
tratamiento con sunitinib de 1 a 8 meses no es clara.

Toxicidad Reproductiva y del Desarrollo '

No se observaron efectos sobre ia fertilidad en machos o hembras en! Ios estudiios de toxicidad
reproductiva. Sin embargo, en los estudios de toxicidad de dosis repetldaS realizados en ratas y
monos, se observaron efectos sobre la fertilidad femenina bajo la forma de atresia folicular,
degeneracion del cuerpo luteo, cambios endometriales en el (tero vy Idlsmmumén del peso del
utero y ovarios, con niveles de exposicion sistémica clinicamente relevantea Los efectos sobre
la fertilidad masculina se vieron bajo la forma de atrofia tubular en Io-a testiculos, reduccion de
los espermatozoides en los epididimos y deplecién del coloide en la préstata y vesiculas
seminales, con niveles de exposicion plasmatica 18-veces mas altos que los observados en la
clinica.

En las ratas, la mortalidad embriofetal relacionada con el tratamiento |fue evidente en términos
de reducciones significativas en el nimero de fetos vivos, el mayo"r nimero de resorciones
(tempranas y totales), el incremento correspondients en la perdlda post-implantacion y la
perdida de la camada completa en 8 de 28 hembras prenadas, (:(Dn niveles de exposicion
plasmatica 5,5-veces mas allos que los observados en la clinical  En los conejos, las
disminuciones de los pesos de los Gteros gravidos y del nimero de felos vivas, se debieron al
aumento del numero de las resorciones, al incremento en la pérd|da| post-implantacion y a la
perdida de la camada completa en 4 de 6 hembras prefadas, cu:xn niveles de exposicion
plasmatica 3-veces mas altos que los observados en la clinica.

El tratamiento con sunitinib en ratas durante la organogénesis, resultd en electos sobre el
desarrollo a = 5 mg/kg/dia, consistente de incidencia aumentéda de malformaciones
asqueléticas fetales, caracterizadas predominantemente como usmcacmn retardada de las
vértebras toracicas/lumbares y ocurrieron con niveles de exposicidn iplasmatica 6-veces méas
altos que los observados en la dlinica. En los congjos, los efectOS sobre el desarrollo
consgistieron en una mayor incidencia de labio hendido, con niveles de exposicion plasmatica
aproximadamente iguales a los observados en la clinica y labio hendldo y paladar hendido, con
niveles de exposicion plasmatica 2,7-veces mas altos que los obaervados en ka clinica.

No se efectud un estudio definitivo de toxicidad en el desarrollo embriofetal en conejos, ya que
los efectos embriofetales quedaron demostrados claramente en la rata y se reportaron en el
estudio preliminar efectuado en conejos.
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PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Listado de;excipientes

Sutent cdpsulas 125 mg: Contenido de la cépsula: Manitol, croscarmelosa sddica,
povidona (K25}, aestearato de magnesio. Composicion de la cipsula: gelatina, oxido de  hierro
rojo y dioxido de titanio. Composicién de la tinta de impresion: Shellac, alcohol deshidratado,
alcohol |soprop|hc:ca alcohol butilico, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, didxide de
titanio.

Sutant cdpsulas - 25 mg: Contenido de ta capsula: Manitol, croscarmelosa sodica,
povidona (K25), estearato de magnesio. Composicion de la capsula: gelatina, oxido de  hierro
negro, dxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo y didxido de titanio, Composicion de la tinta
de imprasion: Shellac alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol,
hidroxido de sodio,| povidona, dixido de titanio.

Sutent cédpsulas |37,5 mg: Contenido de la cépsula: Manitol, croscarmelosa sodica,
povidona (K25), estearato de magnesio. Composicion de la capsula; gelatina oxido de hierro
amarillo vy dIDXIdO de ftitanio. Composicién de la tinta de impresion: Shellac, alcohol
deshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butlico, propilenglicol, solucion de amonio
concentrado, hidroxido de potasio, dxido de hierro negro.

Sutent cépsulas 50 mg: Contenide de la cépsula: Manitol, croscarmelosa sodica,
pavidona (K25), eatearato de magnesio, Compasicion de la capsula: gelatina, 6xido de  hierro
negro, éxido de hm:rro rojo, dxido de hierro amarillo y didxido de titanio. Composicion de la tinta
de impresién: Shellac, alcohol dehidralado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol,
hidroxido de sodio! povidona, didxido de titanio.
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Incompatibilidades

No aplica.

6.3  Vida Uil

24 meses

6.4 Precauciones especiales para el almacenaje
Almacenar a no mas de 30°C.

8.5 Naturaleza y contenido de los envases

Sutent 12,5 mg. Estuche de cartulina impreso, que contiene x cédpsulas en un frasco de
polietileno de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropileno.

Sutent 25 mg: Estuche de cartulina impreso, que contiene x cé;:}sulas en un frasco de
polietileno de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropilens.

|
Sutent 37,5 mg: Estuche de cartulina impreso, que contiene x capsulas en un frasco de
polietileno de alta densidad (PEAD) vy sisterma de cierre de polipropileng o blister de PYC/ Aclar/
aluminio.

i
Sutent 50mg: Estuche de cartulina impreso, que contiene x c&psulas en un frasco de polietileno
de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropilenc. |

6.6  Precauciones especiales de disposicién

No hay requerimientos especiales.

Fabricado por Pfizer ltalia SAL o

Pfizer Service Company BVBA, Bélgica para

PFIZER CHILE S.A.

DEPARTAMENTO MEDICO

AV, LAS AMERICAS 173, CERRILLOS, SANTIAGO.
FONO: 2412035
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