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NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sutent capsulas 12,5 mg
Sutent capsulas 25 mg
Sutent capsulas 37,5 myg
Sutent capsulas 50 mg

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula confiene 12,5; 25; 37,5 ¢ 50 mg de sunitinity (como malatp).
FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina dura

PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tumores del estrorma gastrointestinal (GIST)

Sutent esta indicado en el tratamiento de los tumores Re-extraiblosPoroisiiaylo-atastasiess

maligres del estroma gastrointestinal (GIST), en adultos después del fracaso del tratamiento
con mesilato de imalinib debido a resistencia o intolerancia.

Carcinoma metastédsico da células renales (CMCR)
Sutant esta indicado en el tratamierlo del carcinama metastasico avanzado de células renales
{CMCR) en adultos.

Tumor pancréatico neuroendrocring (DNET)

Sutent esta indicado para el fratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET)
bian diferenciados, no extraibles por cirugia o metastaticos, con progresién de la enfermedad
en adultos.

La experiencia con Sutent como tratamiento de primera linea es limitada. {Ver seccion 5.1),

4.2 Posoclogia y método de administracion

La terapia con sunitinib deberia ser iniciada por un medico con experiencia en la administracion
de agentes anticancerigenos. -
B
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Para el tratamiento de Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR) y tumores del
estroma gastrointestinal (GIST); la dosis recomendada de SUTENT, es de 50 mg tomada
oralmente todos los dfas, durante 4 semanas consecutivas, seguidas por un periodo sin
tratarmiento de 2 semanas (Régimen 4/2), para abarcar un ciclo completo de 6 semanas.

Para el tratamiento de tumaores pancreaticos neuroendocrines (pNET) la dosis recomendada de
Sutent es de 37,5 mg por dia de manera continua.

SUTENT se puede tomar con o sin alimentos,

Ajustes de la Dosis

Seguridad y lolerabiflidad,

Para el tratamiento de Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR) y tumores del
estroma gastrointestinal (GIST); las dosis se pueden modificar, segun la seguridad y
tolerabilidad individuales, en incrementos de 12,5 mg. La dosis diaria no debe superar log 75
mgq hi reducirse a menos de 25 mq. '

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

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

Inductores / Inhibidores de CYP3A4

La coadministracion del sunitinib con induclores polenles de la CYP3A4, lales como la
rifampicina, deberia evitarse (Ver la Seccidén 4.4 y 4.5). 5i esto no es posible, podria ser
necesario aumentar la dosis del sunitinib, en incrementos de 12,5 my, hasta un maximo de
87,5 my diarios para GIST y CMCR o 62,5 mg por dia para pNET, con base en un monitoreo
cuidadoso de la tolerabilidad,

La coadministracion del sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3A4, tales como
ketoconazol, debe ser evitada (Ver la Seccion 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, podria ser
necesario disminuir la dosis del sunitinib en 12,5 mg hasta llegar 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
lumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET), basado en un moniloreo cuidadoso de fa
tolerahilidad.

Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante alternativa, con minimo ¢ ningun
potencial para inducir ¢ inhibir la CYP3AA4.
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Uso en pediatrfa: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sunitinib en pacientes
pediatricos (= 18 afios). No hay informacién disponible, No hay uso relevante de SUTENT en
nifios desde el nacimiento a menos de 6 afos para la indicacion de tumor no extirpable y/o
tumor del estroma gastrointestinal metastasico maligno después de 1a falla del tratamiento con
imatinib mesilato :debido a resistencia o intolerancia. No hay uso relacionado de SUTENT en
poblacién pediatrica en las indicaciones de carcinoma de células renales avanzado/metastatico
y tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados con progresidn de la enfermedad.
El usa de SUTENT en poblacién pediatrica no esta recomendado.

Uso en pacientes con edad avanzada (ancianos) (= 65 anos de edady-b B -
da—de&m—@n—k@mpaemmm Aproximadameante un tercm de Ic:s SUJETCJ&:
participantes en los estudios clinicos de sunitinib, tenian 65 o mas anfos de edad. No se
observaron difererncias significativas en seguridad o eficacia entre log pacientes jovenss y
mayoras,

Insuficiencia Hepatica: No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia el tratamiento con
SUTENT en pacientes con insuficiencia hepéatica leve (Clase A Child-Pugh) o moderada (Clase
B Child-Pugh). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficioncia hapética savera
(Clase C Child-Pugh) (Ver la Seccitn 5.2).

Insuficiencia Renal: &

mustes—deﬂas—desm—(—#%a—@emén—&&). No €5 necesario ajuslar la dnsua. c:uanc;iu se inicia eI

tratamiento con SUTENT en pacientes con insuficiencia renal (leve-severa) o en Enfarmedad
Renal Terminal {(ESRD) en hemodidlisis. Los ajustes de dosis posteriores deberian basarse en
la seguridad y tolerabilidad individual del paciente.

Metodo de administracion

Bunitinib es para administracién oral, Se puede tomar con o sin alimentos.

Si se olvida una dosis, el pacienie no debe tomarse una dosis adicional. El pacienta debe
tomarse la dosis ysual prescrita el dia siguiente.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Co-administracion con inductores potentes dei CYP3A4 deben evitarse porque pueden
disminuir la concentracion plasmatica de sunitinib (ver seccion 4.2 y 4.5)

Co-administracién con inhibidores potentes del CYP3A4 deben evitarse porque pueden
aumentar la concéntracion plasmatica de sunitinib (ver seccion 4 2 y 4 5)
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Trastornos de la piel y tefidos

La decoloracion de la pisl, 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 también deben ser advertidos de que podria ocurrir despigmentacion del cabello o de
la piel, durante el tratarmiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles, incluyen
resequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erypcion ocasional en las
palmas de las manos y plantas de los pies.

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

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

Eventos Hemorrdgicos y Sangrade de tumores.

Eventos hemorragicos, algunos de ellos fatales, reportados a través de [a experiencia post-
comercializacién han incluide hemorragias gastrointestinales, respiratorias, tumorales, del
tracto urinario y cerebrales. En ensayos clinicos, aproximadamente el 2% de los pacientes con
GIST presentaron hemarragia del tumor relacionada con el tratamiento: Estos eventos pueden
ocurrir subitamernte y en el caso de los tumores de pulmén, pueden presentarse como
hemoptisis © hamorragia pulmonar graves, con riesgo vital. Dos  pacientes (—1,8%)
presentaron hemorragia pulmonar fatal, que recibian sunitinib en un estudio clinico (fase 2) de
pacientes con cancer de pulmén de célula no-pequeria metastasico! (Non Small Cell Lung
Cancer - NSCLC). Ambos pacientes tenian histologia de celulas escamnsaa 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 recibieron placebo. En los
pacientes que recibian sunitinib para el tratamiento de CCRM (Carcinoma de Células Renales
Metastasico) no tratado previamente (naivs), al 39% de los pacientes tuvieron eventos de
sangrado, comparado con 11% de los pacientes que reciblan interferén-o (IFN-o). 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 recibian sunitinib para CCRM refractario a citocina, 26% experiment6 sangrado. Eventos
de sangrado, excluyendo epixtasis, ocurrieron en 19% de los pacientes que recibieron sunitinit
en un estudio para pNET en fase 3 comparado con 4% de los pacientes que recibieron
placebo. Los examenes de rutina para evaluar este evento, deben incluir recuento sanguineo
cornpleto y examen fisico.

La epistaxis es la reaccion adversa hemorrdagica més comuan, .siendo reportada por
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sdlidos que experimentaron aventos
hemorragicos. Algunos casos de epistaxis fueron severos, pero muy raramentse fatales.

Trastornos del Tracto Gastrointestinal
Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vdmitos fueron los eventos adversos
gastrointestinales mas reportados, (Ver secoidn.4.8),. El tratamiento de soporte para eventos
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adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir anti-eméticos o anti-
diarréicos. :

Complicaciones ‘gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacién
gastrointestinal, han ocurrido raramente en pacientes con canceres intrabdominales tratados
con sunitinib. Et sangrado gastrointestinal fatal relacionado al tratamienlo ocurrié en 0,5% de
los pacientes que recibieron placebo en un estudio Fase 3 de GIST.

Hipertension

Hipertension relacionada con ef tratamiento fue repontada en aproximadamente el 16% da los
pacientes con tumores sélidos. La dosis de sunitinib se redujo o suspendid temporalmente en
aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes. A ningunc de eslos pacientes se le
discontinud permanentemente el tratamienio con sunitinib. Se observé hipertension savera
(sistdlica =200 mmHg o diastélica =110 mmHg) en sl 4,7% de los pacientes con tumores
solidos. Se reportd hipertension relacionada con 8l 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-c. Ocurrié hipertensién severa en el
12% de los pacientes tratados con sunitinib y en el 6% dae los pacientes tratados con IFN-a, no
antes tratados (naive). En un estudio para pNET fase 3, se reportd hipertension relacionada al
tratamiento en un 23% de los pacientes que recibieron sunitinib, comparado con un 4% de los
pacientes que recibian placebo. Ocurrié hipertension severa en 10% de los pacientes con
PNET que recibian sunitinib v 3% de los pacientes con placebo. Los pacientes deben sor
sometidos a una, evaluacion para hipertension y controlados de la forma mas apropiada. Se
recomienda la suspension temporal en pacientes con hipertension severa, que no estén
siendo controlados con manegjo médico. El tratamiento se puede reanudar cuando la
hipartensién esté’'apropiadamente controlada.

TrastornosHematologicos

Recuentos absolutos de neutréfilos disminuidos, de gravedad Grado 3 y 4, fusron 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 fase 3 de CMCR y en 13% y 2,4% de los pacientes en un estudio fase 3 de pNET.
Recuentos de plaguetas disminuidos, de gravedad Grado 3 y 4, fueron reportados en el 3,7%
y 0,4% de los pacientes en un estudio en fase 3 de GIST, en 8,2% y 1,1% de los pacientes en
un estudio fase 3 de CMCR y en 3,7% vy 1,2% ds los pacientes en un estudio fase 3 de pNET.
Los eventos antefiores no fueron acumulativos, tipicamente fueron reversibles y generalmente
no resultaron en la discontinuacion del tratarmiento. Ninguno de estos aventos de estudios en
fase 3 resultaron ser fatales, pero se han rep¢rtado evenlos hemorragicos raros en
experiencias post comerdcializacion, incluyendo hemorragia asociada a  trombocitopenia e
infecciones neutropénicas.

Se deben realizar recuentos sanguineocs 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 esten recibiendo tratamiento con sunitinib.
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Trastornos Cardfacos :

Madiante la experiencia post- comercializacion, eventos cardiovasc ulares han sido reportados,
incluyendo falla cardiaca, cardiomiopatias y trastornos del miocardio,; aigunos de los cuales
fueron fatales. Eslos datos sugieren que Sunitinib aumenta el riesgo de cardiomiopatias. No
hay factores de riesgo especificos adicionales para cardiomiopatias {inducidas por sunitinit
aparte de los efectos especificos de la droga que han sido identificados en los pacientes
tratados.

En estudios clinicos, disminuciones de = 20% y valores por debajo del limite normal de la
fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEV!), ocurrieron en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los pacientes éon CCRM refractario a
citocina y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. Estos descensos en 1a FEVI na
parecieran ser progresivos y fracuentemente mejoraron a medlda que continuaba el
tratamianto. :

En el estudio de CCRM no tratado previamenta (naive), al 27% y 15% de los pacientes en
sunitinib e IFN-a, respectivamente, tuvieron un valor de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad (Lower Limit of Normal-LLN). Dos pacientes (<1%) que reclbfan sunitinib, se le
diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (1CC).

Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia
cardiaca congestiva’ o 'insuficiencia ventricular izquierda en pacientes con GIST', se reportaron
en 0,7% de los pacientes con tumares sélidos v en 1% de los pacientes tratados con placebo.
En la parte fundamental del estudio en fase 3 para GIET (n=312), seé reportaron reacciones
cardiacas lalales relacionadas al tratamiento en 1% de los pacientes en cada rama del estudio
(g]. 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
8l estudio fase Il en pacientes CCRM bajo tratamiento de primera linea, 0,6% de los pacientes
con IFN-a y 0% de los pacientes con sunitinib experimentaron eventos cardiacos fatales. En
estudio de fase 3 para pNET, 1 pacients (1%) que recibié sunitinib presento falla cardiaca
relacionada al tratamiento. La relacion, si existiese, entre la inhibicién del receptor de la
tirosina-quinasa (RTK) y la funcidn cardlaca, adn no esta clara.

En relacion al tratamiento de efectos adversos “Insuficiencia cardiaca”; “insuficiencia cardiaca
congestiva” o “insuficiencia ventricular izquierda” se reportaron en el 0,7% de ios pacientes con
tumores sdlidos y el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio de pNET fase 3,
un (1%) paciente gque recibio 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 corcnaria/periférica, insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) sintomatica, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitoric o embolismo
pulmenar, fueron excluidos de los estudios clinicos de sunitinib. Se desconoce si los pacientes
con esas condiciones concomitantes puedan estar en mayor riesgo de desarrollar disfuncicn
ventricular izquierda relacionada con la droga. Los pacientes deben ser monitareados
cuidadosamente, para identificar signos y sintomas clinicos de 1CC, especialmente aquellos
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con factores de riesgo cardiaco y/o historial de enfermedad coronaria. A los médicos se les
aconseja sopesa:r este riesgo, contra los posibles beneficios del medicamento. Tambian 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 la
realizacion de una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion.

Si se presentanimanifestaciones clinicas de ICG, se recomienda la descontinuacion de
sunitinib. | .a administracion de sunitinib debe ser interrumpida y/o reducida en los pacientes sin
evidencia clinica de ICC, pero con una fraccion de eyeccion <50% y »20% por debajo de la
basal. .

Prolongacion del Intervalo QT

Datos de estudios no clinicos (in vitro e in vivp), a dosis mayores de las recomendadas en
humanos, indicarbn que sunitinib tenia el potencial de inhibir el proceso de repolarizacion dal
potencial de aceidn cardiaco. (¢]. Prolongacion del intervalo QT).

Aumentos en el intervalo QTc sobre los 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 umores sdlidos,
ambos parametrdos son recenocidos como cambios potencialmente significativos. Se ha
evidenciado que ien concentraciones aproximadamente el doble de las terapéuticas sunitinib
prolonga (correccion de Fridericia) el intervalo QTcF. La prolongacidn del intervalo QTc fue
investigada en un ensayo con 24 pacientes, de edades entre 20-87 afios, con neoplasias
malignas avanzadds Los resultados de este estudio demostro que sunitinib tuvo un etecto en
et Intervalo QTc l(definido como un cambio promedio ajustado a placebo »10 mseg con un
intervalo de conflanza (IC} de 90% limite superior »15 mseq) a concentraciones terapéuticas
{dia 3) usando eI 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 tuvo una
profongacion de intervalo QTc >500 mseg. Sin embargo un efecto en el intervalo QTcF fue
observado en el dia 3 a las 24 hra. post-dosis (g). concentracién plasmética terapéutica
esperadas después de la dosis de inicio recomendadas de 50 mg) con el método de correccion
de linea base enl 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 terapéutica, en ninguno de los pacientes evaluable o
poblacidn con inténcidn de tratar (intent to treat, ITT) se observd una prolongacion del intervalo
QTc considerado como “severo” (). lgual o mayor que Grado 3 de los Criterios de
Terminologias Comunes para Eventos Adversos (CTCAE) v3.0). A concentraciones
plasmaticas terapsuticas, el cambio promedio del intervalo QTc¢F maximo (correccion de
Fridericia) desde! la linea basal fue de 9,6 mseg (90% IC 15,1 mseg). A concentraciones
aproximadamente el doble de las terapéuticas, el cambio del intarvalo QTcF méximo desde |a
linea base fue de:» (0% IC 22,4 mseg). Moxifloxacinoe (400 mg) usado como control positivo
mostré un cambio promedio del intervalo QTcF desde la linea hasal de 5,6 mseg. Ningun
sujeto experiments un efecto en el intervalo QTceF mayor gue Grado 2 (CTCAE version 3.0). La
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 prolongacidn del intervalo QT, en los pacientes que estén tomado
antiarritmicos o en los pacientes con enfermedad cardiaca relevante pre existente, bradicardia
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o trastornos electroliticos. El tratamisnto concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4,
debe ser limitado debido a posibles aumentos de las concentraciones plasmaticas 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).

Eventos tromboembdlicos venosos

Eventos tromboembdlicos venosos relacionados al tratamiento fueron reportados en
aproximadamente 1.0% de los pacientes con tumores solidos que|recibieron sunitinib en
ensayos clinicos, incluyendo GIST and CCRM. Siete pacientes (3%) recibiendo SUTENT vy
ninguno con placebo en un estudio fase 3 para GIST, cxperimentaron eventos
tromboembadlicos venosos: cinco de siete fueron trombosis venosa protunda (TVP) Grado 3 y
dos fueron Grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes con GIST interrumpieron su
tratamiento tras la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) recibiendo sunitinib en
un estudio fase 3 con tratamiento naive para CCGRM y cuatro pacientes (2%) en los dos
estudios para CCRM citoquina-refractaric han reportado eventos tromboembdolicos venosos.
Nueve de estos pacientes tuvieron embolismos pulmonares, uno fue iGrado 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-a,
ocurrigron seis (2%) eventos tromboembolicos venosos, un paciente (<1%) experimentd TVP
Grado 3 vy cinco pacientes (19%) tuvieron embolismos pulmonaras, todos Grado 4. Eventos
tromboembolicos venosos no relacionados al tratamiento fueron reportados en pacientes que
recibieron sunitinib, y una TVP Grado 2 fue reportada por un paciente: que recibié placebo en
un estudio fase 3 para pNET. No se han reportadoe casos con resultado fatal en el tratamiento
con GIST, CCRM y pNET

Durante la post-comercializacion se han observado casos con resultadg fatal (vease 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 mds Irecuentes incluyeron accidentes
cerebrovasculares, atagues isquémicos transitorios e infarto cerebral.;Los factores de riesgo
asociados con ETA, sumado a la enfermedad maligna subyacente 'y la edad = 65 afios,
incluyendo hipertensidn, diabetes mellitus, y enfermedad tromboembadlica previa.

Evenlos 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 reportade 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 tumores solidos, incluyendo GIST y CCRM, que
recibieron sunitinib en ensayos clinicos experimantaron eventos pulmonares relacionados al
tratamiento. ;

Casos de embolismo pulmonar fueron observados en aproximadamente 1,3% de los pacientes
con GIST y 0.8% en pacientes con CCRM, que recibieron sunitinib en estudios fase 3 (véase
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seccion 4.4 - Eventos tromboembolicos venesos). Fue reportado embolismo pulmonar no
relacionade al tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en estudios fase 3.
Casos raros con resultados fatales fueron observados durante la post-comercializacion. (Ver
seccion 4.8)

Disfuncion tiroidea

Se recomienda la medicién basal de la funcidn tiroidea por el laboratorio y en el caso de los
pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo, estos deberian ser tratados antes de iniciar el
tratamiento c¢on sunitinib, segun la practica médica estandar. Durante el tratamiento con
sunitinib, todos los pacientes deberian ser cuidadosamente observados para la aparicion de
signos y/o sintomas de disfuncion tiroidea cada tres meses. Los pacientes con signos y
sintomas sugestivos de disfuncidén tiroidea, deberfan ser monitoreados con examenes de
laboratorio de funcién tiroidea y se deberian tratar de acuerdo con la practica médica estandar.
Se ha observado que puede ocurrir hipotiroidismo durante el tratamiento con sunitinib tanto
tempranamente como de manera tardia. El hipotircidismo tue reportado como un evento
adverso en 7 pacientes (4%) gque recibieron sunitinib  a través de 2 estudios para CCRM
citoquiina refractario; en 9 pacientes (2%) recibiendo sunitinib y en 1 paciente (<19%) en la rama
de IFN-a de un estudio para CCRM en tratamiento de primera linea. Adicionalmente fueron
reportadas slevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) con CCRM citoquina refractario. En
total, el 7% de la poblacién con CCRM citoquina refractario tuvo evidencia clinica o de
laboratario de hipotirpidismo emergente del tratamiento.

Hipotiroidismo energente adquirido durante el tratamiento, se observé en 8 pacientes (4%) con
GIST recibiendo sunitinib versus 1 paciente {1%) con placebo. Hipotiroidismo relacionado al
tratamiento, en el estudio fase 3 para pNET fue reportado en 5 pacientes (6%) que recibieron
sunitinib y en 1 pdciente (1%) que recibio placebo.

Raros casos de !hipertirc:idismo. algunos seguidos por hipotiroidismo, se han reportado en
ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion.

FPancreatitis

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 fipasa fueron transitorios
y generalmente no acompafnados de signos y sintomas de pancreatitis en sujetos con
diferantas tumores sdlidos.

La pancreatitis ha sido 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 fase 3 de pNET.

Hepatotoxicidad

Se ha observado haepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Casos de falla hepatica,
algunos con resultado fatal, se observaron en «1% de los pacientes con tumores sélidos
tratados con sunitinib. Monitorizar mediante pruebas de funcion hepética (alanino transaminasa
[ALT], aspartato transaminasa [AST], niveles de bilirrubina), antes de comenzar el tratamiento,
durante cada ciclo de tratamiento y como estd indicado clinicamenta. Si se presentan signos y
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sintomas de falla hepatica, se deberia discontinuar el tratamiento con sunitinib y otorgar los
cuidados de soporte apropiados para los paciantes. |

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 deteriorofalla renal en paclentes que reciben sunitinib
inclusive, sumado a carcinoma de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes
mellitus,  insuficiencia  renal  subyacente, falla cardiaca, hipertensién, sepsis,
deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis. |

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

Se han reportado casos de proteinuria v casos raros de sindrome nefrotlcc Se recomienda
realizar un andlisis de orina para linea basal, y los pacientes deberian ser monitoreados por el
desarrolio 0 empeoramiento de proteinuria. 5

Sunitinib debe discontinuarse en los pacientes con sindrome nefrético. |

Fistula
Si ocurre formacion de la fistula el tratamiento c¢on sunitinib debena interrumpirse. La
Informacion disponible sobre el uso continuo de sunitinib en pacientes don fistula es limitada.

Problemas con la curacion de heridas.

Se han reportados casos de problemas con la curacion de hendas durante |a terapia con
sunitinib. No Se han realizado estudios clinicos  formales sobre efecto de sunitinib en la
curacion de heridas. Se recomienda interrupcién temporal de |a terapla con sunitinib como
medida de precaucion en pacientes que seran sometidos a intervencion quirirgica mayor. Hay
experigncia clinica limitada con respecto a la iniciacion del tratamlanto después de una
intervencion quirdrgica mayor.z Por lo tanto, la decision de retomar la terapia con sunitinib luego
de fa intervencion quirdrgica mayor deberia basarse en el juicio clinico de recuperacién de la
cirugia.

Osteonecrosis de mandibula (ONM)

56 han reportado casos de ONM en pacientes tratados con SUTENT. La mayoria de los casos
ocurrieron en pacientes que recibieron tratamiento previo o concomitante con bifosfonatos 1V,
para los cuales ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se deberia tener cuidado cuando
SUTENT y bifosfonatos IV se usen simultansa o secuencialmente.

Procedimientos dentales invasivos son tambien un factor de riesgo|identificado. Antes del
tratamiento ¢on SUTENT, deberia considerarse un examen y opdontologia preventiva
apropiada. En pacientes que han recibido o estan recibiendo bifostonatos IV, deberia evitarse
procedimientos dentales invasivos si es posible (ver seccidn 4.8). :

Hipersengibilidad/ Angivedema
3i ocurre angioedema debido a hipersensibilidad, deberia interrumpirse el tratamiento con
sunitinib y se deben tratar de acuerdo con la prictica médica estandar. :
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Trastornos del Sisterna Nervioso

Alteraciones en el gusto

Dysgeusia se reporto en aproximadamente 28% de los pacientes recibiendo sunitinib en
estudios clinicos. .

Convuisiones
En los estudios 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 gue presentaron convulsiones y
evidencia radioldgica del sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (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
hipertensién. Se Irecomienda la suspension temporal de sunitinib;,el tratamiento se puede
reasumir a discre¢ion del meédico tralante después de la resolucion del problema.

|
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

|

Estudios de interaccién se han realizado sélo en adultos.

Drogas gue pueden aumentar las concentracionses plasmaticas del sunitinib:
La administracidni concomitante de sunitinib con el potente inhibidar de la CYP3A4 ketoconazol,

resultd en un inqrementm de 49% y de 51% de los valores de C.. ¥ AUG, .. del complejo
[sunitinib + metabalito activo principal], respectivamente, después de la administracién de una
dosis dnica de Suhitinib a voluntarios sanos.

La admlmstracndn de sunitinib con inhibidores potentes de la familia CYP3A4 (por ej. ritonavir,
itraconazol, erltromlclna claritromicina, jugo de pomelo) puede aumentar las concentraciones
de sunitinib. Por 1o tanto, se deberia evitar la administracion concomitante con estos inhibidores
o 56 debe conmqerar la seleccion de una medicacién concomitante alterna que no inhiba, o
tenga un potencial minimo para inhibir, a la CYP3A4, 5i esto no es posible, puede ser
necesaria la reduecion de la dosis de SUTENT al minimo de 37,5 mg diarios para GIST y
CMCR o 25 mg diarios para pNET, basados en el cuidadoso monitoreo de la tolerabilidad (Ver
la Seccion 4.2).

Drogas que puedan disminuir las concentraciones. plasmaticas de sunitinib:

La administracién: concomitante de sunitinib con ¢l inductor de la CYP3A4 rifampicina, resulto
en una disminucion de 23% vy 46% de los valores de C..,, y AUC,.. del complejo [sunitinib +
metabolito activo principal], respectivameante, después de la administracién de una dosis dnica
de sunitinib a voluntarios sanos.

La administracion del sunitinib con inductores potentes de la familia CYP3A4 (por e,

dexametasona, fénitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum,
también conocld0| como Hierba de San Juan), puede disminuir las concentraciones de sunitinib.
Far cons:gumnte,l ¢ debe evitar la administracion concomitante con inductores, o se debe
considerar la seleccion de una medicacion concomitante alterna que no induzea, o tenga un

FOLLETO DE INFCIRACION Pagina 11 de 40

AL PROFESIONAL




Ref.:MT305000/11 Reg.ISP N°:F-15603/11
SUTENT CAPSULAS 50 mg :
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

potencial minime para inducir a la CYP3A4. Si esto no es posible, ﬁ:uede SEr Necesarno un
aumento de la dosis de SUTENT en 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia para GIST y CMCR o 62,5
mg al dia para pNet), basado en un manitoreo cuidadoso de la tolerabilidad {(Ver la Seccién
4.2). :

Anticoaquianfes '
Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver la seccion 4.4
y 4.8). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con antico&ilgulantes {ej. Warfarina,
acenocumarol) deben ser periédicamente monitoreados mediante | un conteo sanguineo
completo (plaquetas), factores de coagulacion (TP/INR) y examen flsico.

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, incluyendo malformaciones
fetales (Ver la Seccion 5.3). SUTENT no deberia usarse en el embarazo, ni en ninguna mujer
que no este empleando contracepcion adecuada, 8 menos que el posible beneficio justifique el
riesgo potencial para el feto. Si se usa SUTENT durante el embarazo! 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 métode anticonceptivo efective y evitar quedar embﬂrazadas mientras estén
recibiendo tratamiento con SUTENT.
Lactancia
Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche de ratas. No so sabe si sunitinib o su
metabolita activo principal se excretan en la leche humana. Como las drogas se excretan
comunmente en fa leche humana y considerando el potencial de reaccidnes adversas serias en
los infantes lactantes, las mujeres no deben amamantar mientras esténjtomando SUTENT.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinarias

|
No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad| de manejar u operar
maquinaria. Los pacientes deben ser advertidos que podrian experimentar mareo durante el
tratamiento con SUTENT, -

4.8 Efactos adversos
Los eventos adversos gravas mas importantes relacionados con SUTENT en el tratamiento, de
pacientes con tumores sdlidos fuer abotis pulmonar (1%),; trombocitopenia (1%),
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hemorragia tumcéral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipartension (0,4%) (Ver también la
seccion 4.4). '

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento (experimentado al menos
por el 20% de los pacientes), de cualquier grado, incluyeron: fatiga; traslornos
gastromtestlnales tales como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion
de la piel; dISQEUEIa y anorexia. Fatiga, hipertenstdn y neutropenia, fueron los eventos adversos
mds comunes relaclonados con el fratamiento, con una severidad maxima de Grado 3, y lipasa
aumentada fue el everto adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento con una
gravedad maxima de Grado 4 en pacientes con tumores sdlidos,

Se presenté hepatitis y falla hepatica en <1% de los pacientes y prolongacién del intervalo QT
<0,1% (ver seccuﬁn 4.4).

Efactos adversos tatales 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,
coagutacion intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente
cerebrovascular, deshidratacion, insuficiencia adrenal, falla renal, falla respiratoria, derrame
pleural, pneumot@rax, shock y muerte subita.

L.as reaccionas adversas que fueron reportadas en > 2% dae los pacientes con GIST y CCMR y
en »5% de pacnentes con pNET en estudios fase 3 se detallan a continuacion, por clase de
sisterna organico, frecuencia y grado de severidad (NCI-CTCAE). Dentro de cada agrupacion
de frecuencias, los efectos adversos estan presentados en orden decreciente de sevaridad.

Las frecuencias estan definidas como: muy comun (= 1/10), comin (= 1/100 a < 1/10), poco
comun (& 1/1 DDD a <1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy rare (< 1/10.000), desconocido
(no puede estlmarse de la informacién disponitle),

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

GIST
Clase de S:stema' Todos los Grado3 | Grado4
Qrganico ‘| Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%} n (%)
! (%) | R
Trastornos de la | | Muy coman | Anemia 86 (19,5%) 24 (5,5%) | 3(0,7%)
sangre y el s:stema Muy comiin | Neutropenia 81 (18.4%) 39 (8,9%) | 5(1,1%)
linfatico i | Muy Comin | Trombocitopenia 67 {15,2%) 19 {4.3%) | 6 (1,4%)
- | Comun Leucopenia 26 (5.9%) 8 (2,0%) 1 (0,2%)
Comun Linfopenia 10(2,3%) 3 (0,7%) 1(0,2%)
Trastornos . I o o o
endocrinos Muy Comin | Hipotiroidismo 59 (13,4%) 5 (1,1%) 1(0,2%)
Trastornos del o
metabolismoy | | Muy Comun glaert?tlgy cion del 117 {26,6%) 8 (1.8%) 0 (0,0%)
la nutricion ' i
;’?“‘?T"C.'S Comdn Insemnio 14(3,2%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
siguiatricos
I
FOLLETO B INFCRRACION Pagina 13 de 40

AL PROFESIONAL




Ref.:MT305000/11 i
SUTENT CAPSULAS 50 mg .
FOLLETO DE INFORMACION AL PROF'ESIDNAL

Reqg.ISP N

°:F-15603/11

GIST |
Clase de Sistema Todos los || Grado3 | Grado 4
Organico Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
, (%) r
Trastornos del . Alteracidn en el o ! .,” \ o
sistema nervioso Muy comun qusto ° 105 (23,9%) B 1(0,2 7o) 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 R 18 (4.19%) 1(0,2%) 0(0,0%:)
. Neuropatia o '
Comun peritérica ) 11(2,5%) 0(0.0%) | 0(0,0%)
Comiin Hipoestesia 10 (2,3%) 0 (0,0%) 0 {0,09%)
Trastornos . e . ! o o
vasculares Muy comun | Hipertensién 101 (23,0%) | 43 (9,8%) | 0(0,0%)
Trastornos Comun Epistaxis 28 (6.4%) L 1{0,2%) 0 (0,0%)
respiratorios, i
toracicos y Comiin Dizshea 16 {3,6%) L 2{0,5%) 0 (0,0%)
mediastinales ,
Trastornos renales ) . ;
y urinarios Comtin Cromaturia 18 (4,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Trastornos Muy comin_| Diarrea 187 (42,5%) | 24 (55%) | 0(0,0%)
gastrointestinales | Muy comin | Nduseas 161 (36,6%) | ' 15 (3,4%) | 0 (0,0%)
Muy comdn | Vomitos 08 (22,2%) 7{1,6%) | 0(0,0%)
Muy comun | Estomatitis 90 (20,5%) || 7 (1,6%)__| 0(0,0%)
Muy comuin | Dispepsia 80 {18,2%) || 4(0,9%) | 0(0,0%)
. Dolor abdominal ; o
Muy comun S/ distension 77 (17,5%) 15 (3,4%) | 2 (0,5%)
Muy Coman | Flatulencia 46(10.5%) | 0(0.0%) | 0(0.0%)
Muy Comuin | Dolor oral 44 (10,0%) | | 2 (0,5%) 0 (0,0%)
Comun EstreRimiento 37 (84%) [ 2(0,5%) | 0(0,0%)
Comun Gilosodinia 37 (8,4%) - 0 (0,0%) 0 {0,0%)
Comun Boca seca 31 (7,0%) i 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Enfermedad de '
Comun reflujo 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
gastroesofigico
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/ '
piel y el tejido Muy cormun | Decoloracion de 146 (33,2%) 0 (0,0%) 0 (0.0%)

la piel
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: GIST
Clas_g de Sistema: Todos los Grado 3 | Grado 4
Organico : | Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
- (%)
subcutaneo Sindrome de N
Muy comun | eritrodisestesia 106(24,1%) 27 (6,1%) | 0 (0,0%)
palmar-plantar
Muy Comin | Camnbios en el a
color dol cabello | 67 (182%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)
Muy cemun | Erupcion Cutanea | 64 (14,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Comun | Piel seca 41 (9,3%) 0 {0,0%) 0 (0,0%)
Comun Alopecia 33 (7,5%) 0 {0,0%) | 0 (0,0%)
Comin Dermatitis 3 {6,6%) 1(0,2%) | 0(0.0%)
Comun | Edema periorbital 0 (4,5%) 0 (0,0%) i 0(0,0%)
Comun Piel reactiva 0 (4,5%) 3 (0,7%) 0 {0,0%)
Comun_ Eriterna B (4,1%) 0 (0,0%) 0 {0,0%)
Comun Eczema 16 (3,6%) 1(0.2%) | 0(0,0%)
Comun Prurito 16 (3,6%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
. Hiperpigmenlacion o o
Comun 4o pi‘il | 15 (3,4%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Gomun gi;glonamon el | o7 | 000% |0©0%)
Comdn Ampollas 10 (2.3%) 1(0,2%) | 0(0,0%)
Cormiin :i‘j"’”‘z‘s enla 10(2,3%) | 1(0.2%) |0 (0.0%)
Trastornos
musculo- Dalor en
esqueléticos, del : | Muy Comuin T 54 (12,3%) 5(1,1%) | 0(0.0%)
tejido conectivo y extremidad
0se0 |
Comiin Artralgia 39 (8,9%) 3(0,7%) | 0(0,0%)
Comdn Mialgia 29 (6,6%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
. Espasmos o ‘
Comun mUSCLlares 21(4,8%) w1 (0.2%) 0 (0,0%)
Comun Dolor de espalda | 11 (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 comun | Fatiga/Astenia 287 (65,2%) | 64 (14.5%) | 5 (1,1%)
sitio de |
administracion
Muy comun | INflamaciondela | o4 45 g0y | 6 (1.4%) | 1(0,2%)
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- GIST
Clase de Sisterna Todos los Grado3 | Grado 4
Organico Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
(%) .
 Muy comin | Edema” | 59 (134%) [ 1(02%) | 0(0,0%)_
I Comun Pirexia 26 (5,9%) [ 2 (0, 5%) 0 (0,0%)
C . Lipasa o 5 o o
Investigaciones Comin aumentada 35 (8,0%) | 12 (2,7%) | 7 (1,6%)
Recuenta de
Comin glébulos blancos 33 (7,5%) | 15(34%) | 0(0,0%)
disminuidg® :
Fraccidn de
Comin gyeccion 27 (6,1%) || 5(1,2%) 0 (0,0%)
disminuida '
. Hemoglobina o ; 0 o
Comun disminuida 27 (6,1%) : G (1,4%) 0 (0,0%)
Recuento
Comun plaquetario 25 (5.7%) 4 (0,9%) 1 (0,.2%)
disminuido
Gomiin Disminucion de 23 (52%) | 1(0,2%) | 0(0.0%)
peso
Comun Aumento de la S
creatinafosfoeui- 22 (5,0%) 1(0,2%) 1 (0,2%)
Nnasa en sangre .
Comun Amilasa o : o o
aumentada 21 (4,8%) | 8 (1,8%) 0 (0,0%)
Comun Aspartaio
aminotransferasa 18 (4,1%) |. 2 (0,5%) 1(0,2%)
Aumeantada
Coman Alanino
aminotransferasa 12 (2.7%) | 1(0.2%) 0 (0,0%)
aumentada -
Cualguier evento 204 53
adverso ;414 (94, 1%) (46,4%) (12,0%)

LDS siguientes términos se combinaron;
Anorexla y disminucién del apetito
" Disgeusia, ageusia y alteracién en el gusto.
¢ * Dolor abdominal y dolor abdominal superior
4 Edema, edema periférico v edema facial

" Recuento de gldbulos blancos disminuido, recuento de neutrdfilos disminuido, y recuento de

leucocitos disminuido
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Tabla 2: Eventos Adversos reportados en estudios para Tratamiento de CCRM Citoquina

Refractario y tratamiento naive con SUTENT.

Clase de Todos los
Sistema Frecuencia Evento Grados n Grad? 3 | Grado4
| Orgdnico ; (%) n(%) | A%
Trastornos de la | Muy comun Neutropenia 89 (16,4%) | 46(8,5%) | 5 (0,9%)
sangre y el Muy comun Trombocitopenia 86 (15,8%) S? (6,8%) | 5(0,9%)
sistema Muy comun Anemia 68 (12,5%) | 21 (3,9%) | 4 (0,7%)
linfatico Muy comin Leucopenia B5 (10,1%)_ | 20(3,7%) | 0 {0%)
Comun Linfopenia 1 (3,9%) 12 (2,2%) | 1(0,2%)
Z;?;g:;?s Muy comn Hipotiroidismo 69 (12,7%) | 7 (1.3%) | 0(0%)
Trastornos del | . '
metabolismo y | Muy comun Apetito disminuido® | 205 (37,7%) | 9(1,7%) | 0(0%)
fa nutricién ;
Comiin Deshidratacion 33 (6,1%) 7 (1,3%) | 1(0,2%)
;;?:ﬂ?;?ﬁgoa Fomun Insomnio 22 (4,0%) 0 (0%} 0 (0%)
Comtin Deprasidn 5 (2,8%) 1{0,2%) 0 (0%)
Trastornos del | Alteracion del
sistema Muy comiin Qusto® 251 (46,1%) | 1(0,2%) | 0 (0%)
Nervipso : '
Muy comun Dolor de cabeza 82 (15,1%) | 3(0,6%) | 0 (0%)
Comiin Mareos 38 (7,0%) | 2(0,4%) 0 (0%)
@:omun ggﬁ{gﬁ;‘a 35 (64%) | 2(0.4%) | 0(0%)
Comuin Parestesia 35 (6,4%) | 0 (0%) 0 (0%)
Comiuin Hipoestesia 20 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Hiperestasia 18(3,3 %) 0 (0%) 0 (0%)
I;ﬁ;?;‘;"s Comn ;ﬁ‘%mnf;’dﬂ 39 (7.2%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Gomiin E;%?goie 12(22%) | 0©0%) (0%)
I;Tﬂ:::: Muy Gomin Hipertension 149 (274%) | |, of,’g%) 0 (0%)
Comun Rojeces 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0,0%)
Comun Bochornos 12 (2,29%) 0 (0%) 0 {0%)
Muy comun Epistaxis 87 (16,0%) | 3(0.6%) | 0{0%)
Trastornos Comun Dignea 45 (8,3%) 6 (1,1%) 0 {0%)
respiratorios, ! .
toracicos ydel | Comun quor faringo- 26 (4,8%) 2(0,4%) | 0 (0%}
mediastino i armggf) -
Comun Tos 23 (4,2%) | 0(0%) 0 (0%:)

FOLLETO DE INFCR
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Clase de Todos los
Sistema Frecuencia Evento Grados n G’“"f § | Grado 4
Orgénico (%) | " | n(%)
Comuin Disfonia 16 (2,9%) || 0(0%) 0 (0%)
Comuin Sequedad nasal 14.(2,6%) 1| 0(0%) 0 (0%)
Comun Derrame pleural 12(2.2%) | 3(0,6%) | 0(0%)
Comuri Congestion nasal 12 (2,2%) | 0(0%) 0 (0%)
Comun Dishea de esfuerzo 11 (2,0%) | 0(0%) 0 (0%)
Trastornos Muy comin Diarrea 326 (59,9%) || 39 (7.2%) | 0 (0%)
gastrointestinal | Muy comun Nauseas 290 (53.3%) | 19 (3,5%) | 0{0%)
o8 Muy comuin E?;“arﬁgts'g” Estoma | 495 (35,3%) | 14@86%) | 0(0%)
Muy comdin Dispepsia 189 (34,7%) | 8 (1,5%) 0 (0%)
Muy comun Vomitos 180 (33,1%) || 17 (3.1%) | 0 (0%)
. [+ |
Muy comin ggl‘;;:ﬁ‘:"’m'”a' "1 99 (18,29%) | o0 | 00w
Muy comuin Constipacmn B3 (15,3%) || 1(0,2%) 0 {(0%)
Muy comun Glosodinia 63 (11,6%) | 0(0%) 0(0%)
Muy comuin Dolor oral 62 (11,4%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Muy comin Flatulencia 60 (11,0%) | 0(0%) | 0(0%) _
Muy comiin Boca seca 56 (10,3%) | 0 (0%} 0 {0%)
Enfermedad de |
Comun reflujo 50 (9,2%) | 2(0,4%) | 0(0%)
gastroesoltagico |
Comin Disfagia 20 (3.7%) || 2(0,4%) | 1(0,2%) _
Comiin Queilitis ] 1935%) | 1(0.2%) | 0(0%)
Comun Sangrado gingival 18(3,3%) | 0(0%) | 0(0%)
Comiin Hemorroides 18 (3.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Comlin FProctalgia 17 (3,1%) 1{0,2%) 0 (0%)
Camun Ulceras bucales 16 (2,9%) || 0 (0%) 1 (0,2%)
Comun Hemorragia rectal | 13(24%) | 0(0%) 0 (0%)
Comin Molestias 0 (0% 0 (0%
estomacales 12 (2.2%) | %) %)
Comlin Eructos 11(2,0%) | 0(0%) 0 (0%)
Trastornos de la Coloracion i
piel y el tejido armnarilla/ '
subcutianeo Muy comtin Decoloracion de la | 153 (28,1%) || 1 (0,2%) 0 (0%)
piel, trastorno de la |
pigmentacién !
Sindrome de
Muy comin eritrodisestesia 139 (25,6%) || 44 (8,1%) | 0 (0%)
palmar-plantar -
Muy comiin Erupcién Cutdnea | 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 los

Sistema Frecuencia Evento Grados n | Grado3 | Grado 4
Organico (%) n (%) n (%)
Muy comiin s e S o | 103(1me%) | 0(0%) | 0(0%)
iVIuy comun Alopecia 64 (11,58%) 0 (0%) 0 {0%)
Muy comin Eriterna 58 (10,7%) 2 (0,4%) 0 {(0%)
Comiin Exfoliacion de la piel | 47 (B,6%) 4 (0,7%) 0 {0%)
Reacciones
Comun cutaneas/ trastornos | 42 (7,7%) 6 (1,1%) | 0(0,0%)
i cutaneos o
Comiin Prurito 0 (7,4%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comun Edema periorhital ( 7 Ya) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comun Lesiones cutaneas 7 (5,0%) 1 (0,2%) 0 {0%)
Camun Dermatitis (4 8%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Comun Trastornos en las 5 (4,6%) 0 (0%:) 0 {(0%)
uhas/ decoloracién
Comiin Ampollas 23 (4,2%) | 1(0,2%) | 0(0%)
Comun Hiperqueratosis 22 (4,0%) 4 (0,79) 0 (0%}
ComUn Acné 19(35%) | 0(0%) | 0(0%) |
masouloesque- | Moy comin | o s % (17.6%) | 6(1.1%) | 0(0%)
Léticos, del Comiin Artralgia 51 (9,4%) 1(0,2%) 0 (0%)
;“gg:o"“"““‘"’ Gomiin Mialgia 49 (9.0%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Comin ﬁi‘;ﬂ’;‘;’:ﬁ 26 (4.8%) | 0(0%) | 0(0%)
Com(in Dolor de espaida 17 (3,1%) | 2(0,4%) | 0(0%)
f Dolor
Comun musculoesquelétic 11 (2,0%) 2 (0,4%) 0 (0%}
0
Trastornos
renales y Comun Cromaturia 17 (3,1%) 0 (0%) 0 (0%}
urinarios ;
;;i“;;’l';:sy Muy cormun Fatiga/Astenia 373 (68,6%) “7‘?'“1”%) 1 (0,2%)
condiciones en | Il ian de la
el sitio de Muy comun nriamach 134 (24,6%) | 8(1,5%) | 0©(0%)
administracion | . mucosa
Muy comtun Edema * 83 (15,3%) 4 (0,7%) 0 (0%)
Comnin Pirexia 37 (6,8%) | 3(0,6%) | 0(0%) _
Comun Escalotrios 34 (6,3%) 2 (0,4 %) 0 (0%)
Comiin Dolor 21(3,9%) | 0(0%) | 0(0%)
Comun Dolor de pecho 13 (2,4 %) 2 (0,4%) 0 (0%)
FOLLETO DE INFARIACION Pagina 19 de 40
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Clase de

Todos los |

Sistema Frecuencia Evento Grados n | G"‘""," 3 Gradf 4
Orgdnico | @) | "0 | (%)
Comun Enfermedad tipo f 0 (0%)
influenza 11(20%) | 0(0%)
Investigaciones " Fraccion de "
Muy comun eyection anormal 86 {15,8%) | 16 (2.9%) | 0 (0%)
Comiin Eéirg‘”“"“’” de 58 (10.7%) | 1(0.2%) | 0(0%)
Recuento |
Comin plaquetario 41 {7.5%) | 15(2,8%) | 2(0,4%)
disminuido |
Recuento de |
Comuin Gldbutos Blancos 37 (6,8%) | 16 (2,9%) | 0 (0%)
(RGB) disminuido®
Comun Li - g g 11
u ipasa aumentada 36 (6,6%) 18 (3,5%) (2.0%)
. Hemoglobina o ! o s
Comuan disminuida 25(4,6%) i 8(1,5%) 0 (0%)
. Amilasa g o a
Comun aumentada 19 (3,5%) | 11(2,0%} | 2 (0,4%)
Aumento de la
Comin creatinafosfoqui- 19 (3,5%) 7(1,3%) | 2(0,4%)
nasa en sangre
Aspariato 0 (0%
arninotransferasa 18 (3,3%) 7 (1,3%)
aumentada
Aumento de _— . 0 (0%)
Craatina en sangre 17 (3,1%) 3 (0.6%)
Aumento de la Q (0%)
presion sanguinea 5 (2,8%] 2 (0,4%)
Alanino
aminotrans{erasa 14 {2,6%) 7(1,3%) | 2(0,4%)
aurnentada
Cualquier evento . 297 59
adverso 524 (98.5%) | (s4.6%) | (10,8%)

Lns siguientes términos se combinaron:

Anore;qa y disminucion del apetito

" Disgeusia, ageusia y alteracion en el gusto.

” Dolor abdominal y dolor abdominal superior
4 Edema, edema periférico y edema facial

® Recuento de gldbulos blancos disminuido, recuento de neutréfilos dlsmlmudo y recuento de

laucocitos disminuido

FOLLETD DE INFCRIAACION
AL PROFELIONAL
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Tabla N°3- Reacciones adversas reportadas en un estudio fase 3 para pNET con SUTENT

FOLLETO OF WFCRR
AL PROFEGIONAL

Clase de . Todos los
Sistema Frecuencia Evento Grados n Grad;»as Gr ad;a"
Organico i . (%) n (%) n (%)
Trastornos de la | Muy comiin Neutropenia 24 (28,9%) 6(7,2%) | 4 (4,8%)
sangre y el Muy comun Trombocitopenia 14 (16,9%) 2(2,4%) | 1(1,2%)
sistema ' . .
linfatico (?f)muln B Leucopenia 8 (9,6%) 4(4.8%) 1 1(1.2%)
Trastornos T .
endocrinos IiVIuy comun Hipotiroidismo 5 (6,0%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
Trastornos del | ;
metabolismo y | Muy comaon Anorexia 17 (20,5%) 2{2,4%) | 0(0,0%)
la putricién 5
; . Disminucién det
f::omun apetito 5 (6,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos . . . o o
Peiquiatricos | COMI Insomnio 7 (8,4%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos del
gistema Muy comun Disgeusia 6 (19,3%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
nervioso :
Muy comun Dolor de cabeza 10 (12,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comdn Mareos 5 (6,0%) 1(1,2%) | 0(0.0%)
Trastornos - Edema de
oculares Qomun pérpados 5 (6,0%) 1(1,2%) | 0 (0,0%)
Trastornos | : . . o ”
vasculares Muy cormun Hipertension 19 (22,9%) 8(9,6%) | 0(0,0%)
Muy comun Epistaxis 16 (19.3%) | 1(1,2%) | 0(0,0%)
Trastornos '
respiratorios, . . . o
tordcicos y del Qomun Disnea 6 (7,2%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
mediastino |
Trastornos Muy comiin Diarrea 44(53.0%) | 4 (4.8%) | 0(0,0%)
gastrointestinal | Muy comiin Nauseas 32 (38,6%) 1{1,2%) | 0(0,0%)
es Muy comun Vomitos 21 (25,3%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Muy comun Estomatitis 18 (21,7%) 3(3.6%) { 0(0,0%)
_Muy comin Dolor abdominal 12 (14.5%) 1(1.2%) | 0(0,0%)
Muy comun Dispepsia 2 (14,5%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Qomun_ | Constipacion 8 (9,6%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Boca seca 7 (8.4%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
; . Dolor abdominal o
Comun superior 6 (7.2%) 1(1 2%)‘” 0(0,0%)
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[ Clase de

Todas los |

Tabla 4- Reacciones adversas reportadas durante la experiencia post-cbmemiaﬁzacidn-

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso daspueq de la aprobacion
de SUTENT. Estas incluyen casos espontdneos reportados como eventms adversos graves de
estudios en curso, programas de acceso expandido, estudios chmcwfanp*racolégmoa y estudios

exploratorios de indicaciones no aprobadas.

FOLLETD BE IFCRMACION
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Sistema Frecuencia Evento Grados n Grad;.:? Grﬂd;; 4
Orgdnico (%) n (%) n (%)
Comin_ Estomatitis aftosa 5 (6,0%) 0(0,0%) | 0{0,0%)
Comun Flatulencia 5 (6,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%) _
Comun Sangrado gingival 5(6,0%) | 0(0,0%) | 0{0,0%)
Trastornos de la . Cambios en el ory | o “
piel y ol tejido | uY Somun color del cabello 24 (28,9%) ¢ 1(0.2%) | 0(0,0%)
subcutaneo Sindrome de :
Muy comun eritrodisestesia 19 (22,9%) || 5(6,0%) | 0(0,0%)
palmar-plantar ; o
Muy comun Erupcion Cuténea 13 (15,7%) | 0{0,0%) | 0(0,0%)
Muy comiin Piel seca 11 (13,3%) || 0(0,0%) | 0 (0,0%)
Comun 'llj':zssmrnos en las 8 (9.6%) | o (0.0%) | 0(0.0%)
Comun ‘Eriterna 7 (8,4%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Piel amarilla 6 (7,2%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
| Comiin Alopecia 5 (6,0%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
Trastornos . Dolor en a o o
musculoesque- Muy comun extremidad 7 (B,4%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Léticos, del
tejido conective | Coman Artralgia 6 (7,2%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
y O8e0
Trastornos
generales y ;
condiciones en | Muy comin Fatiga/ Astenia 46 (55,4%) i| 5(6,0%) | 1(1,2%)
al sitio de '
administracién _ |
] Inflamacién de la
Muy comuin - (15 7%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
fnvestigaciones | Muy comun Eéirglnumdm de 11 {13, 3%) 1(1.2%) | 0(0,0%)
Cualquier evento o ' 29 o
adverso B1(97.6%) waow) |7 (8,4%)
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Infacciones e mfestacmnes

Desconocida = | Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y sistema linfatico® L

Desconacida : | Microangiopatfa trombotica

Trastornos del sistema inmune”

Desconocida | | Angioadema, reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del sistema endocrino®

Desconocido i [ Hipertiroidismo

Trastornos cardnacos o

Poco comin , Falla cardiaca, Falla cardiaca congestiva, falla
i ventricular izquierda

Rara j Prolongacion del Intervalo QT, Torsades de
| |-Rointes

Desconocida ? Cardiomiopatia, Derrame pericardial

Trastornos gastromteatmalee

Paco comin ; Pancreatitis

Raro ' Perforacion gastrointestinal

Trastornos hepatobillares

Poco comin Falla hepatica

Desconocida i Hepatitis 3

Trastornos musculoasqualatlcos y del tejido conectivo'

Desconocida . Miopat(a y/o rabdomiolisis

Desconocida Formacion de fistula

Desconocida i Problemas en la curacién de heridas

Desconocida | Osteonecrosis de la mandibula

Trastornos renales y urinarios”

Desconocida : Falla renal, falla renal aguda, proteinuria,
i sihdrome nefrético

Trastornos pulmonares

Desconocida : Derrame pleural

“Desconocida i Embolismo pulmonar y falla respiratoria

Investigaciones

Comiin | Hormona tircideo-estimulante elevada (TSH)

Expsrisncia F’gg;—MgerIing

Las siguientes reaccmneq adversas han sido identificadas durante el uso de post-aprobacion
de sunitinib. Dado que estas reaccionas son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tarnafo incierto, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposician al farmaco,

*nfecciones e Infestaciones:
Casos de mfecc:lones serias (¢on © sin neutropenia), incluyendo neumonia, han sido
reportados. Algunos casos con desenlace fatal. Las infecciones mas comiunmente observados

| FOLLETO DE INFORRACION
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con el tratamiento con sunitinib son las infecciones lipicamente observadas en pacientes con
cancer, por ejemplo, las vias respiratorias, fracto urinario, mfecuones de la piel y sepsis. Se
han reportado casos raros de fascitis necrotizante, entre ellos del penneo a veces mortal.

"Trastornos sanguineos y del sistermna linfatico:

Se han reportado raros casos de microangiopatia trombotica, La suspens:.lén temporal de
SUTENT es recomendada; después de su resolucidn, el tratarmento puede ser restaurado
sequn el criteric del médico tratante.

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

Trastornos endocrinos:
Raros casos de hipertiroidismo, algunos seguidos por hipotiroidisme, se han reportado en
ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion (Vease jseccion 4.4).

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

Desdrdenes cardiacos: :
Se ha reportado cardiomiopatia, en algunos casos con desenlace fatal

*Trastornos hepatobiliares:
5e ha reportado insuficiencia hepatica y puede incluir anormalidades en Ias pruebas de funciéon
hepatica, hepatitis o falla hepatica. {Ver también seccidn 4.4).

"Trastornos musculoesqueléticas y del tejido conectivo:

Raros casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con msuflmenma renal aguda, han sido
reportados. Pacientes con signos ¢ sintomas de toxicidad muscular debcrlan ser manejados de
acuerdo a las practicas medicas estiandares.

Se han reportado casos de formacién de fistula, veces asociadas oc:n necrosis de tumor y
regresion, en algunos casos con resultado fatal.

Se han reportade problemas en la curacion de heridas durante la tcrapla con SUTENT,

Se ha repontado casos de osteonecrosis de mandibula (ONM) en pacientes tratados con
SUTENT, la mayoria de estos pacientes tenian factores de riesgo para ONM, en particular
aquellos expuestos a bifosfonatos IV y/o con historia de enfermedadldental que requiere de
procedimiento dental invasivo /o estaban recibiendo medicacion concomitante 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 an alguncs casos
con resultado fatal. |

Se han reportado casos de proteinuria y raros casos de sindrome nefrotlco Se recomienda un
uroanalisis basal y monitorear el desarrollo o empeoramiento de la protemurla en los pacientes.

oy
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La seguridad del fratamiento continuo con SUTENT en pacientes con proteinuria moderada a
severa no ha sido evaluada sistematicamente. Descontinue SUTENT en pacientes con
sindrome netrdticd (ver también seccion 4.4).

"Trastornos pulmonares:
Se han reponadolcasos de embolismo pulmonar, algunos de ellos con resultado fatal.

Desodrdenes vasculares:
Se han reportado| casos de eventos tromboembdlicos arteriales, a veces fatales, en paciantes
tratados con sunitinib. Los eventos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio e infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con ATE, ademas de la
anfermedad subya;mente maligna y 265 anos de edad, incluidas hipertension, diabetes mellitus y
enfermedad trombfembélica pravia.
Desordenes metabdlicos y nutricionales:
Se han reportado; casos de TLS (sindrome de |a lisis del tumor), algunos fatales, en pacientes
tratados con sunitinib.

|
4.9 Sobredusfs
No existe ningun antidoto especifico para la sobredosificacion con sunitinib y el tratamiento de
las sobredosis deberia consistir en las medidas de soporte generales. Si estd indicado, se
puede intentar la :eliminacion de la droga no-absorbida por emesis o lavado gastrico. Se han
reportado alguno$ casos de sobredosis; éstos fueron asociados con reacciones adversas
consistentes con &l perfil de seguridad de sunitinib, o sin reacciones adversas.

PROPIEDADES F%“AFIMACDLC)GICAS

5.1 Prnpiedaciles Farmacodinamicas

Grupo farmacoteréapéutico: Inhibidor de la tirosina quinasa; cdédigo ATC: LO1XEO4
Mecanismo de acr:;idn

Sunitinib inhibe n‘imtiples receptores de tirosina-quinasas (RTKs), que estan implicados en el
crecimiento tumoral, la necangiogénesis y la progresion metastasica del cancer. Sunitinib fue
identificado como un inhibider de los receptores del factor de crecimiento derivado de las
plaguetas (PDGFIf-lq y PDGFRB), de los receptores del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor del factor de células madres —stem cell factor
receptor (KIT)-, dé la tirosina quinasa-3 Fms-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 linhibicién ejercida por sunitinib sobre la actividad de esos RTKs, ha sido
demostrada en ensayos bioguimicos y celulares y la inhibicién de la funcion ha sido
demostrada en erimayos de proliferacion celular. El metabolito principal exhibié una potencia

similar, cuando se,-i comparag con sunitinib en ensayos bioquimicos y celulares,
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Eil sunitinib inhibid la fosforilacion de multiples RTKs (PDGFRAB, VEGFR2, KIT), en xenoinjertos
lumorales con expresion de blancos RTKs in vivo y demostrd capamdad de inhibicion del
crecimiento tumoral o regresién tumoral y/o inhibid las met&stams en algunos modelos
experimentales de cancer. Sunitinib demostré capacidad para inhibir in vitro el crecimiento de
celulas fumorales expresande blancos RTKs desregulados (PDGFR, FiET o KIT) y para inhibir
in vivo la angiogénesis tumoral dependiente del PDGFR - y el VEGFR2.

Seguridad y eficacia clinica i

La seguridad y eficacia clinica de sunitinib, han sido sstudiadas en pacientes con tumor del
estroma gastrointestinal maligno (GIST) quienes eran resistentes a imatinib (es decir, quienes
experimentaron progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib) o
en pacientes que no toleraron el imatinib (es decir, quisnes experimentaron una toxicidad
significativa durante el tratamiento con imatinib, lo cual precluyd la continuacién del
fratamiento), en pacientes con carcinoma de células renales metastéslm (CCRM) y en
pacientes con pNET no extirpable. ;

La eficacia se establecié con base en el tiempo transcurrido hasta |a progresidn del tumor
(Time to Tumor Progression-TTF) y en un aumento de la supervivencia, para el GIST, para el
CCRM no tratado previamente (naive) y para el CCRM cltoqumd refractarm la eficacia se
establecid con base en la supervivencia libre de progresion (PFS) y en los porcentajes de
respuestas objetivas (Objective Response Rates-QRR) reapectlvamente y para pNET en la
supervivencia libre de progresién.

Tumores Estromales Gastrointestinales (GIST)

Se realizd un estudio inicial, abierto, con escalamiento de dosis, en 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 dosificacion recomendado de 4
semanas en tratamiento / 2 semanas sin tratamiento (“Esquema 4/27). En este estudio, la
mediana del tiempo hasta la progresion del tumor (TTP) fue de 34,0 semanas (IC 95% =220 -
46,0 semanas). :

Se realizd un estudio de Fase 3, aleatorizado, doble-ciego, contqclado con placebo de
SUTENT, en pacientes con GIST quienes eran intolerantes o habian experimentado progresién
de la enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib (me:diana de la dosis diaria
maxima 800 mg). En este estudio, 312 pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir ya sea
50 mg de sunitinib o placebo, por via oral una vez al dia en el Esquema 4/2, hasta la progresién
de la enfermedad o su retiro del estudio por otra razon (207 pacientes recibieron SUTENT y
105 pacientes recibieron placeba). El objetivo final principal de eflcama del estudio fue el TTP,
definido como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion, hasta la| primera 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% = 21,3-34,1 semanas) segun lo
determinado por el investigador y 27,3 semanas (IC 95% = 16,0- 321 semanas), segun lo
determinado por una revisidn independiente, y fue estadistlcamente significativo mas
pralongado, que el TTP de 5,1 semanas (IC 95% = 4,4-10,1 semanas) con placebo segun lo

determinado Dor el mvestngadog_.. 4 semanas (IC 95%= 4,4- 100 semanas) segun lo
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detarminado por, la revision independiente, La diferencia en la supervivencia global fue
favorable estadisticamente para SUTENT [indice de riesgo: 0,491 (IC 95% 0,290- 0,831)]; el
riesgo de muerteifue 2 veces mayor en log pacientes de la rama placebo, en comparacion con
los de la rama sunitinib. Luego del andlisis de seguridad y eficacia, por recomendacién del
panel independienta de monitorea de datos de seguridad (DSNB), el estudio fue abierto vy a los
pacientes de la rama placebo se les ofrecid tratamiento abierto con SUTENT. Un total de 255
pacientes que recnb:eron SUTENT en la fase abierta de tratamiento del estudio, incluyendo 99
pacientes que fueron tratados inicialmente con placebo. Ei andlisis de los criterios de
evaluacién primarios v secundarios en la fase abierta del estudio realirmé los resultados
obtenidos al tiempo del andlisis interno, comeo se muestra en la tabla a continuacién:
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Tabla 5- Resurnen de Criterios de Evaluacién de Eficacia (poblacidn IT“ﬁ)
!
Tratamiento Doble- Ciego® :

| Mediana (95% IC) | Indice de Riesgo (IFI) Grupo de
SUTENT Placebo (95%IC) p tratamiento
Criterio de i placebo
evaluacion cruzado®
Primario:
TTP
(semanas) ;
Provisorio 27,3(16,0 a 64(44a 0,329 (0,233 = Q,001 -
32,1) 10,0) a 0,466)
Final 26,6 (16,0 & 6,4 (4,4 a 0,330 (0,244 < 0,001 10,4 (4,3 a
32,1) 10,0) a0,472) 22,0)
Secundario
PFS
(semanas)®
Provisorio  24,1(11,1a 60(442a9,9) 0,333 (0,228 < 0,001 -
28,3) a 0,467) :
Final 229(109a 6,0(4,4a97) 0347 (0,253 < 0,001 -
28,0) & 0,475)
ORRA (%)
Provisorio 6,8(3,7a 0() NA 0,006 -
11,1)
Final 6,6 (3.8 a 0 () NA 0,004 10,1 (5,0 a
10,5) 17,8)
Qs
(semanas) :
¢ - - 0,491 {0,290 0,007 -
Provisorio 20,831) :
727(613a 649(457a 0,876 (0,679 0,306 -
Final 83,0) 96,0) atd29

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

" Los resultados de sficacia para los 99 sujetos que pasaron desde placebo & SUTENT antes
de que se abriera el estudio. La linea base fue restablecida al momento; del entrecruzamiento y
los analisis de eficacia se basaron en 1o indicade por los investigadores.
“ Los numeros provisorios de FPS se actualizaron en base a un recé.lculo de los datos

ortglnales

 Los resultados para ORR estan dados por un porcentaje de sujetos con respueﬁta confirmada
con un 93% de IC.

® La mediana no se logré debldo au
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LLa mediana del tzi)tal de sobravivientes (OS) en la poblacion ITT fue de 72,7 semanas y 64,9
semanas (IR 0,876, 95% IC 0.679 — 1,129, p= 0,306), en las ramas SUTENT y placebo
respectivamente. . En este analisis, la rama placebo incluyd esos pacientes aleatorizados a

placebo que Dostériormente recibieron tratamiento abierto con SUTENT.

Tratamiento-Naive para Carcinoma de Células Henales

Se realizd un estudio de Fase 3 internacional aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la
eficacia y seguridad de sunitinib comparado con interferdn-¢, en pacientes con CCRM en
tratamiento-naive, Se aleatorizaron setecientos cincuenta (750) pacientes (1:1) que recibieron
sunitinib en ciclos repetidos de 6 semanas, consistente en 4 semanas con 50 mg de sunitinib
diario, via oral, seguido de 2 semanas de descanso (Esquema 4/2), o interferén-¢, 3 MU
(millones de unidades) administrado en inyeccion subcutanea 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 fratamiento fue de 11,1 meges (rango: 0,4-46,1) para sunitinib
y de 4,1 meses (rango 0,1- 45,6) para tratamiento con interferon-a. Se reporaron reacciones
adversas graves relacionadas al tratamiento en 23,7% de los pacientes que recibieron sunitinib
y en 6,9% en los pacientes que recibieron interferén-g, Sin embargo, las tasas de
descontinuacion debldo a reacciones adversas fue de un 20% para sunitinib y de un 23% para
interferon-a, La mterrupclon de dosis se presentd en 202 pacientes (54%) con sunitinib y en
141 pacientes (39%) con interferdn-o,. La reduccion de dosis se presentd en 194 pacientes
(52%) con sunitinib y en 98 pacientes (27%) con interferdn-u,. Los pacientes que fueron
tratados hasta la!progresion de su erfermedad o retiro del estudio. El objetivo primario de
eficacia fue la PFS (sobrevivencia libre de progresidn). Un andlisis planificado provisorio mostré
una ventaja estadisticamente significativa para SUTENT sobre IFN-a. en este estudio, 1a PFS
media para el grupo tratado con sunitinib fue de 47,2 semanas comparada con 22,0 semanas
para el grupo tratado con IFN-a. El Indice de riesgo fue de 0,415 (95% 1C; 0,320-0,539, valor
p< 0,001). Otros!objetivos secundarios incluyeron ORR, OS y seguridad. La evaluacion de
radiologia cemraiifue descontinuada despues de que el objetivo primario fue alcanzado. En el
analisis final, la ORR como fue determinado por el investigador fue de un 46% (95% IC: 41-51)
para la rama de sunitinib y 12% (95% IC: 9-16) para la rama de IFN-o (p<0,001).

£l tratamiento con sunitinib fue asociado a mayor sobrevivencia comparado con IFN-a, La 08

media fue de 1146 semanas para la rama de sunitinib (95% 1C: 100,1 - 142,98 semanas) y de

94,9 semanas para la rama de IFN-¢ (85% 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 OS, observada en la poblacidn de ITT, como fue determinada por el
laboratorio de radiologia central, se resumen en la tabla a continuacian:

R —
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Resumen de criterios de evaluacion de eficacia (poblacion ITT)

Resumen de Sobrevivenhcia libre Sunitinib {(N=375) " IFN-a (N= 375)
de progresion .

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

Sujeto en que se observé mejoria 214 (57.1) 199(53,1)

o murieron [n (%))

PFS (semanas)

Cuartil (95%IC)

25% 22,7 (18,0 a 34,0) 10,0 (7,3 a2 10,3)
50% 48,3 (46,4 a 58,3) 22,1 (17,1 a 24,0)
75% 84,3 (72,9 a 95,1} 58,1 (45,6 a 82,1)

Analisis no estratificado

Indice de riesgo (sunitinib vs IFN-

a)

95% IC para indice de riesgo
Valor p’

0,5268 :

(0,4316 & 0,6430)
<0,0001 ¢

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

Resumen de Sobrevivientes Sunitinib [FN-a

| (N=375) (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)

muerto [n (%))
0S (semanas)
Cuartil (95% IC)
25%

50%

75%

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

417 (32,6 2 51,6)
94,9 (77,7 & 117,0)
_ND(ND a ND)

Analisis no estratificado

indice de riesgo (sunitinib vs 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)
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Carcinoma de célwas renales metastasico citoquina- refractario (CCRM)

Un estudio fase 2 de sunitinib fue llevado a cabo en pacientes rafractarios a una terapia previa
con citoquina con interleuquina-2 o IFN-a. Sesenta y tres pacientes recibieron una dosis inicial
de 50 mg de sumtuub 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 evaluacién principal de eficacia fue el ORR (tasa de respuesta objetiva), basado en el
Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sdlidos (RECIST).

En este estudio Ia lasa de respuesta objetive (ORR) fue de 36,5% (95% IC 24,7%- 49,6%) vy el
tiempo medio de progresnén (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 pacientes con CCRM refractarios a un tratamiento previo con
citoquina. Ciento lseis pacientes recibieron como minimo, una dosis de 50mg de sunitinib en
asquema 4/2.

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

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

Tumnores pancredlicos neuroendocrinos (PNET)

Un estudio fase 2|I'nLJ|tIGéI'ItI’ICO abierto, de apoyo, evalud la seguridad y eficacia, como agents
unico, de SUTENT 50 mg en esguema 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 Fancréatico&. el criterio de evaluacion principal de respuesta fue de 17%

Un estudio esencial fase 3, multicéntrico, internacional, randomizado, doble ciego, controlado
con placebo de sumtlnlb como unico agente fue realizado en pacientes con pNET no extirpable.

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

El objativo primario fue comparar PFS en pacientes que recibieron sunitinib v/s pacientes que
recibieron placebo. Ofros criterios de evaluacion incluidos fueron OS5, ORR, Resultados
reportados por pEIC‘IE.‘I'ITFs (PRO) y seguridad.

La dernografia deI 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, y
92% de los pacientes de ambas ramas tenian metéstasis de higado.

El uso de andlogos de somatostatina fue permitido en este estudio,
Un total de 66% d:e pacientes bajo sunitinib que recibieron terapia sistémica previa comparado

con un 72% de los pacientes con placebo. Ademas, 24% de los pacientes bajo sunitinib
recibieron analogds de somatostatina comparado con 22% de pacientss bajo placebo.
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Fue observada una diferencia clinicamente significativa evaluada par el invastigador 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
respuesta derivada de tumor basadas en la aplicacion de RECIST a Ias medicionas del turmnor
realizadas por el investigador utilizadas para determinar la prograsién de la entermedad, como
se muestra en la Tabla 6. |

Se observd en todos los sub-grupos de caracteristicas basales evaluadas, un (ndice de riesgo
favorable para SUTENT, incluide un analisis por nimero de terapias| sistémicas previas. Un
total de 29 pacientes en la rama de sunitinib y 24 en la rama placebo ng habian recibido terapia
sistémica previa; entre estos pacientes, el indice de riesgo para PFS fue de 0,365 (95%IC
0,156, (,857), p= 0,0156. Similarments, entre 57 pacientes en 1a rama:sunitinib {(incluyendo 28
con una terapia sitémica previa y 29 con 2 o mas terapias sistémicas previas) y 61 pacientes en
la rama placebo (incluyendo 25 con una terapia sitémica previa y 36 con 2 0 mas terapias
sistémicas previas) los cuales recibieron terapia sistémica previa, el |n¢hce de riesgo para PFS
fue de 0,456 (95%IC 0,264, 0,787), p=0,0036. !

Un andlisis de sensibilidad de PFS tue realizado donde la progresion se basd en las
mediciones de los tumores reportadas por el investigador y donde todos los sujetos censados
por otras razones que no sea la finalizacién del estudio fueron tratados como eventos PFS.
Este andlisis permitid una estimacidén conservadora del efecto del tratamiento con sunitinib y
apoy6 el analisis 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 prematurameants a la recomendacion
de un Comité Independiente de Monitoreo de Medicamentos, v al cnteno de evaluacion basado
en las evaluaciones del investigador, ambos de los cuales podrian afcctar las estimaciones del
eteclo del tratamiento.

Con el fin de excluir los sesgos en la evaluacion basada en el mvestlgddor del PFS, se realizo
una revision de exploraciones ciega independiente central apoyada en la evaluacién del
investigador, como se muestra en la Tabla 6.

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

Parametro de SUTENT Placebo Indice de riesgo

Eficacia {(n=86) (n=85) (95%I1C) Valor p

PES por evaluacion i

del investigador 11,4 55 0,418 0 1o

[mediana, meses (7.4;19.8) (3,6, 7,4} (0,263; 0,662) ,000
{(95%IC)] !

PF3 por evaluaciones

de respuesta derivada 126 54 0.401

de tumor basadas en O X o 0,000066*

la aplicacion de (7,4, 16,9) (3,5:6,0) (0,252; 0,640)

RECIST a
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evaluaciones del
tumor por el '
investigador
[mediana, meses
(95%IC)]

PFS por una revisién
ciega, mdependuente

y central de ! 12,6 5,8 0,315 "
avalyaciones de | (11,1; 20,6) (3,8, 7.2) (0,181; 0,546) 0000015
tumores [mediana,

meses (95%IC)]:

08 [mediana, meses 208 NR 0,408 0.0204°

(95%ICY] (20.6; NR) (14,5, NR) (0,187, 0,894) '

ORR [mediana, | 9.3 b

| meses (95%IC)]| _ | (3.215.4) 0 NA 00066

IC= Intervalo de confianza, NA= No aplica, NR= No alcanzado.
* De un estudio comparatwo de 2 grupos en el rango logaritmico

b Tast exacto de F‘Ibhel‘

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 andlisis. Hubo 9 muertes en la rama de
sunitinib y 21 en la rama placebo. Se observd una diferencia estadisticamente significativa que
favorece a sunitinib sobre placebo, |

Sobre una progresian de la enfermedad, se abrid el estudio y a los pacientes con placebo se
les ofrecié acceder a un estudio abierto con SUTENT en una extensidon separada. Como
resultado del cierre temprano del estudio, éste se abrid y a l0s pacientes restantes se les
ofrecié acceder a un estudio abierto con SUTENT en extensidn. Un total de 59 pacientes con
placebo recibieron SUTENT en la extension del estudio,

Resultados del Cuestionario de Calidad de vida de la Organizacion Europea para el Desarrollo
y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQC-30) mostraron que e! total global relacionado a fa
salud, calidad de vida y cinco dominios de funciones (fisica, rol, cogmtlva emocional y social)
se mantuvo en los pacientes bajo sunitinib comparado con los pacnentes bajo placebo con
efectos adversos sintomaticos limitados.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de sunitinib y del malato de sunitinib, ha sido evah{ada en 135 voluntarios
saludables y en 266 pacientes con tumores solidos. Las farmacocinéticas fueron similares en
todas las poblaciones con tumaores solidos v en los voluntarios sanos testeados.

En el rango de dosis de 25 3 100 my, el 4rea bajo la curva de concentracuﬁn plasmatica/tiempo
(AUC) y Cmax aumentaren proporcionalmente con la dosis. Con una administracién diaria
repetida, sunitinib se acumuld 3-4 veces y su metabolito activo principal se acumulé 7-10
veces. Las concentraciones en estado estacionario de sunitinib y su m{etabolito activo principal
se alcanzaron dentro de los dias 10-14. Cerca del dfa 14, las concentraciones plasmaticas
tombinadas de sunitinib y deé su metabolito active son 62,9- 101 ing/mL las cuales son
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concentraciones |objetivo previstas por la informacién preclinica en la inhibicion 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 exposicion total. No se observaron
cambios SIQHIfICEltIVOS en la farmacaocinética de sunitinib o su metabolito active principal con
dosis diarias repetldaq 0 con ciclos repetidos en los esquemas de dosificacion probados.

Absorcidn i

Lag conc:entracucmea plasmaticas maximas (C,..) s observan generalmente entre 6 — 12 horas
(Thew) después |de la administracion oral. Los alimentos no tienen efecto schre s
biodisponibilidad de sunitinib.

Distribucion

La unién in vitro del sunitinib y su metabolito activo principal a las proteinas plasmaticas
humanas, fue 95% y 90%, respectivaments, sin dependencia aparente de la concentracién. El
volumen de distribucion aparente (Vd) para sunitinib fue grande 2.230 L., indicando su
distribucion haC|a| los tejidos. En el rango de dosis de 25-100 mq, el drea bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempe (AUC)Y vy el aumentv de la Cmax se incrementa
proporcionalmente con la dosis.

Interacciones metabdli

Los valores de Ki calculados para todas las isoformas CYP evaluadas in vitro (CYP1AZ2,
CYP2A8, CYP2B8, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19. CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 vy
CYP4A9/11), indicaron que es improbable que el sunitinib v su metabolito activo principal
induzcan el metabohsmo en cualquier grado clinicamente relevante, de otras drogas que
puedan ser metabohzadas por estas enzimas.

|
Biotransformacion

Sunitinib es metabolizado principalmente por la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 la cual
produce su metabolito activo pringipal, sunitinib desetil, @l cual es metabolizado posteriormente
por la misma isoenzima. El metabolite active principal comprende del 23 al 37% de la
exposicion total.

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

Eliminacion

La excrecion ocurre principalmente via heces (619%%), correspondiendo a la eliminacion renal de
la droga y sus matabolltos al 16% de la dosis administrada. El sunitinib y su metabolito activo
principal, fueron los principales compuestos relacionados con la droga identificados en plasma,
atina v heces, r}apreqentando M,5%, 86,4% vy 73,8% de la radicactividad en rmuestras
combinadas, respectivamente. Se identificaron metabolitos menocres en orina y haces, pero
generalmente no se detectaron en el plasma. La depuracién oral total (CL/F) varié antre 34-62

L/h. Enla admmlstracmn en voluntarios sanos, las vidas medias de eliminacién de sunitinib y
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su metabolito activo principal {desetil sunitib) son aproxumadamente de 40-60 h, y 80-110 h,
respectivamente. .

Poblaciones especiales

Insuficiencia Hepatica: El sunitinib y su metabolito primario son metabolizados principalmente
por el higado. Las exposiciones sistémicas despuds de una sola dosis de sunitinib, fueron
similares en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Clase A Child-Pugh) o moderada (Clase B
Child-Pugh), comparadas con las de sujetos con funcién hepatica normal, SUTENT no fue
estudiade en sujetos con insuficiencia hepatica severa (Clase C Child-Pugh). En los estudios
so ha excluido a pacientes con cancer con ALT o AST> 2,5 x ULN (Limite superior de lo
normal} o, si debido a metastasis de higado, »5,0 x ULN.

Insuficiencia renal: Analisis farmacocinélicos_en poblaciones indicaren que la depuracion

{clearence) aparente de sunitinib (CL/F) no fue afectado por la depuracién de creatinina en el
rango_evaluado (42-347 mb/min). Exposiciones sistémicas luego de dosis Unica de SUTENT
fueron similares en sujetos con insuficiencia renal severa (ClLer<30 mbU/min) comparado con
sujetos con funcién renal normal (Cler> 80 mb/min). Sin embargo sunitinib y su metabolito
principal ng fueron eliminados mediante hemodialisis en sujatos con Enfermedad Renal
Terminal (ESRD), las exposiciones sistemicas totales fueron menores quc 47% para sunitinib y
31% para su metabolito principal comparado con sujetos con funcién repal normal,

Electrofisiologia Cardiaca: La prolongacion del intervalo QT se ha invesftigado en un ensayo de
fase 1 con 24 pacientes evaluables, con edades entre 20-87 anos, con tumores malignos
avanzados. A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio maximo QTGF promedio
desde el inicio fue de 9,6 mseq (IC 80%: 15,1 mseg). En aproximadarnente el doble de las
concentraciones terapéuticas, el cambio maximo QTcF promedio desde el inicio fue de 15,4
mseg (IC 90%: 22,4 mseq). Moxitloxacino (400 mg), utilizado como un control positivo mostré
un cambio maxime promedio QTcF de 56 mseg desde el inicio. Ninguno de los sujetos
experimentaron un efecto sobre el intervalo QTc superior a grado 2| (CTCAE v.3.0). Ningun
paciente presentd arritmia cardiaca (ver seccion 4.4), .

Farmacocinética del Plasma: Tras la administraciéon de una dosis Gnica por via oral en
voluntarios sanos, la eliminacién de las vidas medias de sunitinib 'y su metabolito activo
primario son aproximadamente entre 40 a 60 horas, y 80-110, respectivamente, Con la
administracion diaria repetida, sunitinib se acumula de 3 - a 4 veces, mientras que el metabolito
activo primario se acumula de 7 - a 10 veces. Las concentraciones del| estado de estacionario
de sunitinib y su metabolito activo se alcanzaron dentro de 10 a 14 dias. En el dia 14, las
concentraciones plasmaticas combinadas de sunitinib y su metabolito;activo son de 62.9-101
ng/mL las cuales son las concentraciones previstas del blanco a partir de datos preclinicos para
inhibir el receptor de la fosforilacion in vitro vy el resultado en la reduccién del tumor de stasis /
crecimiento in vivo. No hay cambios significativos en la farmacocinética de sunitinib o su
metabolito activo pnmano fueron observados con la administracién dlana repetida o con ciclos
repetidos en los regimenes de dosis probados. :
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Peso, calidad de! vida: Anilisis de datos demograficos farmacocinéticos de la poblacion
indicaron que Soninecesarios ajustes de la dosis inicial para el peso o para la calidad de vida
mediante Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG).

ue las mujeres podrian tener cerca de un 30%
menos de depuracion aparente (CL/F) de sunitinib gque los hombres: esta diferencia. sin
ambargqo, ho necesita ajuste inicial de dosis.

i
5.3 Informacion Preclinica de Seguridad

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ralas y monos, de hasta 9 meses de
duracién, los efectos en los drganos blancos principales se identificaron en 8l tracto
gastrointestinal (emeSIS y diarrea en monos), glandula suprarrenal (congestion corticat y/o
hemorragia en ratas y monos, con necrosis seguida por fibrosis en las ratas), sistema
hemolinfopoyético| (hipocelularidad de la medula dsea y deplecién linfoide dei timo, bazo y
ganglios linfaticos), pancreas exocring (desgranulacién de las células acinares con necrosis
celular simple), glandula salival (hipertrofia acinar), articulacién dsea (engrosamiento de la
placa de cremrmento) atero (atrofia) y ovarios (desarrollo folicular disminuido). Todos los
hallazgos ocurnercm an nivales de exposiciones plasmaticas de sunitinib clinicamente
relevantes. Efectos adicionales, observados en otros estudios, incluyeron prolongacion del
intervalo QTe, disminucidn de la FEVI, hipertrofia pituitaria y atrofia testicular tubular, matriz
mesangial aumentada en el rifidn, hemorragia en el tracto Gl y la mucosa oral e hipertrofia de
las células pltmtarlas anteriores. Se piensa que los cambios en el dtero (atrofia endometrial) y
en la placa de crecimiento del hueso (engrosamiento epifisario o displasia del cartilago),
estarian relacmnados con la accion farmacolégica del sunitinib. La mayoria de estos hallazgos
fueron reversibles, después de 2 a 6 semanas sin tratamiento,

Genotoxicidad

El potencial genotdxico del sunitinib fue evaluado invitro e invivo. El sunitinib no fue
mutagénico en bagcterias, usando la activacion metabdlica brindada por el higado de rata. El
sunitinib no Il"ldl.ljD aberraciones cromosdémicas estructurales en células linfociticas de sangre
periférica humana in vifro. En linfocitos de sangre periférica humana in vitro se observd
poliploidia (aberraciones cromosémicas numéricas), tanto en presencia como en ausencia de
activacion metabollca El sunitinib no fue clastogénico en la médula dsea de 1a rata in vivo. El
metabolito activo prlnclpal no fue evaluado para determinar su potencial genotdxico.

Carcinogenicidad

En un mes, el eatudno de busqueda de rango de dosis por alimentacion por sonda oral (0, 10,
25, 75 0 200 mg|/ kg / dia) con dosis diarias continua en ratones transgénicos rasHz, el
carcinoma y la hiperplasia de Brunner en las glandulas del duodenc se han observados en
prusbas en dosis mas altas (200 mg / kg / dia). A 6 meses, el estudio de carcinogenicidad por
alimentacion por sonda oral (Q, 8, 25, 75 [reducido a 50] mg / kg / dia), con una dosificacion
diaria se llevé a cabo en ratones transgenidos rasH2, Se observaron carcinomas
gastroduodenales un aumento en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo, y / o
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hiperplasia de la mucosa gastrica a dosis de 2 25 mg / kg / dia después de 1 - 0 6 meses de
duracion (2 7,3 veces el AUC en pacientes que recibieron la RDD).

El potencial carcinogénico de sunitinib ha sido evaluado en ratones transgénicos rasH2. Se ha
observado carcinomas gastroduodenales, una indicidencia aumentada de hemangiosarcoma
de fondo, y/o hiperplasia de la mucosa gastrica a dosis = 25mg/kg/dla sequidos por una
duracion de 1 o 6 meses_{z 7.3 veces la AUC en pacientes que I't?.‘CIbIEI’Dn la Dosis Diaria
Recomendada (DDR). Se observaron cambios no proliferativos en ratones transgénicos rasH2
a 8 mg/kg/dia (= 0,7 veces en pacientes que recibieron DDR), La relevancia de estos hallazgos
de la carcinogenicidad observados en ratones trasgénicos rasH2 paré hurnanos siguiendo un
tratamiento con sunitinib de 1 a 6 meses no es clara.

Toxicidad Heproductiva v del Dasarrollo

No se observaron sfectos sobre la fertilidad en machos o hembras en Im, estudiios de toxicidad
reproductiva. Sin embargo, en los estudios de toxicidad de dosis repetldas realizados en ratas y
monos, 5 observaron efectos sobre la fertilidad femenina bajo la farma de atresia folicular,
degeneracién del cuerpo luteo, cambios endometriales en el Gtero y disminucién del peso del
dtero y ovarios, con niveles de exposicidn sistémica clinicamsnta relevantes Los efectos sobre
la fertilidad masculina se vieron bajo la forma de atrofia tubular en Ios testiculos. reduccion de
los espermatozoides en los epididimos y deplecidn del coloide en)la prdstata 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 I ue evidente en términos
de reducciones significativas en el numero de fetos vives, el mayor niimero de resorciones
(tempranas y totales), el incremento correspondiente en la pérdida post-implantacion vy la
pérdida de la camada completa en 8 de 28 hembras prefiadas, con niveles de exposicion
plasmatica 5,5-veces mas altos que los observados en la clinica. En los conejos, las
disminuciones de los pesos de los dteros gravidos y del nimero de fe;tos vivos, se debieron al
aumento del numero de las resorciones, al incremento en la pérdida | post-impldntacion yala
perdida de la camada completa en 4 de 6 hembras prefadas, c«:m niveles de exposicion
plasmatica 3-veces mds altos que los observados en la clinica. .

|
El tratamiento con sunitinib en ratas durante la organogénesis, resultd en efectos sobre el
desarrollo a = & mg/kg/dia, consistente de incidencia aumentada de malformaciones
esqueléticas fetales, caracterizadas predominanterente como 05|f|f:'am6n retardada de las
vértebras toracicas/lumbares y ocurrieron con niveles de exposicion plasmatlca G-veces mas
altos que los observados en la clinica. En los conegjos, los efectos sobre e desarrollo
consistieron en una mayor incidencia de labio hendido, con niveles de expasicidn plasmatica
aproximadamente iguales a los observados en la clinica y labio hE!l'IdIdD y paladar hendido, can
niveles de exposicion plasmatica 2,7-veces més allos que los observados en la clinica.

No se efeclud un estudio definitivo de toxicidad en el desarrollo embrlofetal en conejos, ya que
los efectos embriofetales quedaron demostrados claramente en la rafa 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 capsula: Manitol, croscarmelosa sdédica,
povidona (K25), estearato de magnesio. Composicidn de la cdpsula: gelating, éxido de  hierro
rojo y didxido de titanio. Composicion de la tinta de impresion: Shellac, alcohol deshidratado,
alcohol ISDperIlICO alcohol butilico, propilenglicol, hidroxido de sodio, povidona, didxido de
titanio.

Sutent cdpsulas 25 mg: Contenido de I capsula: Manitol, croscarmelosa sddica,
povidona (K25), estearato de magnesio. Composicién de la cdpsula: gelatina, éxido de  hierro
negro, oxido de hiarro rojo, dxido de hierro amarillo y didxido de titanio. Compaosicion de la tinta
de imprasion: Shellac, alcohol deshidratado, alcoho! isopropflico, alcohol butilico, prapilenglicot,
hidréxido de sodio,|povidona, didxido de titanio.

Sutent cdpsulas ‘37,5 mg: Contenide do la capsula: Manitol, croscarmalosa sddica,
povidona (K25), estearalo de magnesio. Composicion de la capsula; gelatma oxido de  hierro
amarillo y dloxldm de ftitanio, Compasicion de la tinta de impresion: Shellac, alcohol
deshidratado, alcmhol isopropilico, alcohol  butilico, propilenglicol, solucion de  amonio
concentrado, h|drmud0 de potasio, dxido de hierro negro.

Sutent capsulas 50 mg. Contenido de la capsula; Manitol, croscarmelosa sddica,
povidona (K25), estearato de magnesio. Composicién de la cdpsula: gelatina, 6xido de  hierro
negro, éxido de hierro rojo, dxido de hierro amarillo y dioxido de titanic. Composicion de la tinta
de impresién: Shellac, alcohol dshidratado, alcohol isopropilico, alcohol butilico, propilenglicol,
hidroxido de sodio, povidona, didxido de titanio,
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Incompatibilidades

No aplica.

6.3 Vida Util

24 meses

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

6.5 Naturaleza y contenido de los envases |
Sutent 12,5 mg. Estuche de cartulina impreso, que contiene x ce‘ipsulas en un frasco de

polietiieno de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropileno.

Sutent 25 my: Estuche de cartulina impreso, que contieng x cdpsulas en un frasco de
polietileno de alta densidad (FEAD) y sistema de cierre de polipropilenc.

Sutent 37,5 myg: Estuche de carulina impreso, que contiene x cétfpsulas an un frasco de
polietileno de alta densidad (PEAD) y sistemna de cierre de polipropileno o blister de PVC/ Aclar/
aluminio,

Sutent 50mg: Estuche de cartulina impreso, que contiene X capsulas gn un frasco de polietieno
de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropileno.

6.6  Precauciones especiales de disposicion

No hay requerimientos especiales.
Fabricado por Pfizer ltalia SRL o
Plizer Service Company BYBA, Bélgica, para

PFIZER CHILE S.A.

DEPARTAMENTO MEDICO

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