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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene 12,5; 25; 37,5 0 50 mg de sunitinib (como malato).
3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina dura
4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Sutent esta IndICddD en el tratamiento de los tumores

. ‘ gaes del estroma gastrointestinal (GIST), en adultos despues del
Iraca&‘-o del tratamlento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Carcinoma metastasico de celulas renales (CMCR)
Sutent esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastdsico avanzado de
células renales {CMCR) en adultes.

Turnor pancréatico neuraendrocrino (pNET)

Sutent esta indicado para el tratamiento de tumores pancrealicos neuroendocrinos
(pPNET) hien diferanciados, no extraibles por cirugia o metastaticos, con progresidn
de la enfermedad en adultos,

La experiéncia con Sutent como tratamiento de primera linea es limitada. (Ver

seccién 5.1).
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4.2 Posologia y método de administracion

l.a terapia con sunitinib deberia ser iniciada por un médico con experiencia en la
adrministracidn de agentes anticancerigenocs.
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Fara al tratamiento de Carcinoma metastasico de células renales (CMCR) v tumores
del estroma gastrointestinal (GIST); la dosis recomendada de SUTENT, es de 50 mg
tomada oralmente tcdos los dias, durante 4 semanas consecutivas, seguidas por un
periodo sin tratamiento de 2 semanas (Régimen 4/2), para abarcar un ciclo completo
de 6 semanas.

Para el tratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos (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

Seqguridad y tolerabilidad.

FPara el tratamiento de Carcinoma rmetastasico de celulas renales (CMCR) y lumores
del estroma gastrointestinal (GIST); las dosis se pueden modificar, segin la
saguridad y tolerabilidad individuales, en incrementos de 12,5 mg La dosis diaria
no debe superar los 75 mqg_ni reducirse a menos de 25 maq.

Para el tratamiento de tumores pancreaticos neurcendocrinos (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 mg diarios.

La interrupcion de |a dosis puede ser necesaria basada en la seguridad individual v la
tolerabilidad.

Inductores / Inhibidores da CYP3A4

La coadministracidn del sunitinib con inductores potentes de la CYP3A4, tales como
la rifarnpicina, deberia evitarse (Ver la Sececidn 4.4 y 4.,5). Si esto no es posible,
podria ser necesario aumentar la dosis del sunitinib, en incrementos de 12,5 mg,
hasta un maximo de 87,5 my diarios para GIST y CMCR o 62,5 mg por dia para
pPNET, ¢on base en un monitoreo cuidadoso de I tolerabilidad.

La coadministracion del sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3A4, lales como
ketoconazol, debe ser evitada (Ver la Seccidn 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, podria
sar 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 tumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET), basado
en un monitoreo cuidadoso de {a tolerabifidad.
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Se recomignda seleccionar una medicacion concomitante alternativa, con minimo o
ningun potencial para inducir o inhibir la CYP3A4.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y la eficacia de sunitinib en
pacientes ‘pediatricos (< 18 afios). No hay informacion disponible. No hay uso
relevante de SUTENT en nifos desde el nacimiento a menos de 6 anos para la
indicacion de tumor no extirpable y/o tumor del estroma gastrointestinal metastasico
maligno después de la falla del tratamisnto con imatinib mesilato debido a resistencia
o intolerancia. No hay uso relacionado de SUTENT en poblacion pediatrica en las
indicacionés de carcinoma de células renales avanzado/metastitico y tumores
neurcendocrinos pancreaticos bien diferenciades con progresidn de la enfermedad.
El uso de SUTENT en poblacion pediatrica no esta recomendado.

Uso en pacientes _con edad avanzada {ancianos) (2 65 afios_de edadi—ho—ae

- o : Zadhas Aproximadamente un
tercu) de |DS 5u1etos pamc;lpantes en Ios estudlo'-‘. clinlc:m de sunitinib, tenian 65 o
mas anos de edad. No se observaron diterencias significativas en seguridad o
elicacia entre 10s pacientes jovenes y mayores.

Insuficiencia_Hepatica: No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia el
tratamienté con SUTENT en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A
Child-Pugly) o meoderada (Clase B Child-Pugh). Sunitinib no ha sido estudiado en
sujetos con insuficiencia hepatica severa (Clase C Child-Pugh) (Ver la Seccion 5.2).

Necesario ajustar la d05|5 cuando se inicia el 1ratamlento con SUTENT en parlenteq
con msuﬁclenma renal (love-severa) o en Enfermedad Renal Terminal (ESRD) en
hemodlahSlS Los ajusles de dosis posteriores deberian basarse en la seguridad vy
tolerabilidad individual del paciente.

Mstodo de administracion

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

5i se olvida una dosis, el paciente no debe tomarse una dosis adicional. El paciente
debe tomarse la dosis usual prescrita el dia siguiente.

4.3  Contraindicaciones

El uso estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al sunitinib ¢ a alguno
de los excipientes.

4.4  Advertencias y precauciones especiales para el uso
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Co-administracion con inductores potentes del CYP3A4 deben evitarse porque
pueden disminuir la concentracion plasmatica de sunitinib (ver sqccion 4.2 y 4.5)

Co-administracion con inhibidores potenles del CYP3A4 detien evitarse porque
pueden aumentar la concentracion plasmatica de sunitinit (ver seccién 4.2 y 4.5)

Trastornos de la piel y lejidos

La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color (amayillo) de la sustancia
activa, es un evento adverso comun, el cual ocurre en dpromrnddamente el 30% de
los pacientes, Los pacientes también deben ser advertidos de que podria ocurrir
despigmentacién del cabello o de la piel, durante el tratamienta con sunitinib. Otros
efectos  dermatolégicos posibles, incluyen resequedad, : engrosamiento o
agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos v
plantas de los pies.

Disgeusia fue reportada por aproximadamente el 28% deE fos pacientes que
recibieron sunitinib en los ansayos clinicos y_el_14% de los pacuentes reportaron
dolor/irritacion de la boca.

Los eventos antes mencionados no fueron acumulalivos, . ipicamente  fueron
reversibles y generaimente no resultaron en la descontinuacién del tratamiento.

Eventos Hemorrdgicos y Sangrado de tumaores,

Eventos hemorragicos, algunos de ellos {atales, reportados a traves de |a experiencia
post-comercializacion han incluido hemorragias gastrointestinales, respiratorias,
lumorales, del tracto urinario y cerebrales. En ensayos clinicos, aproximadamente el
2% de los pacientes con GIST presentaron hemorragia del tumér relacionada con el
tratamiento, Eslos eventos pueden ocurrir stibitamente v en el caso de los tumores
de pulmon, pueden presentarse como hemoptisis 0 hemorragia pulmonar graves,
con riesgo vital. Dos pacientes (~1,8%) presentaron hemorragia pulmonar fatal, que
recibian sunitinib en un estudio clinico (fase 2) de pacientes cc:n cancer de pulmoén
de célula no-pequefia metastasico (Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC). Ambos
pacientes tenian histologia de células escamosas. El sunitinib no esta 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 Henales Metastdsico) no fratado previaments (naive), el 39%
de los pacientes tuvieron eventos de sangrado, comparado con 11% de los pacientes
que recibian interferon-o (IFN-a). Once (3,1%) de los pacientes. con sunitinib versus
1 {0,3%) de los pacientes en IFN-o; experimentaron eventos hemorragicos Grado 3 o
mayores relacionados con el tratamiento. De los pacientes que récibian sunitinib para
CCRM refractario a citocina, 26% experimentd sangrado. Eventos de sangrado,
excluyendo epixtasis, ocurrteron en 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en
un estudio para pNET p&radn-ccm 4% de los pacientes que recibieron
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placebo. iLos exdamenes de rutina para evaluar asta evento, deben incluir recuento
sanguineo completo y examen fisico.

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

Trastornos del Tracto Gastrointestinal

Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos fueron los eventos adversos
gastrointestinales mas reportados. (Var seccién 4.8),. El tratamiento de soporte para
eventos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir anti-
eréticos & anti- diarréicos.

Complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo
perforacion gasirointestinal, han ocurrido raramente en pacientes con cAnceres
intrabdominales tratados con sunitinib. El sangrado gastrointestinal fatal relacionado
al tratamiento ocurrid en 0,5% de los pacientes que recibieron placebo en un estudio
Fase 3 de GIST.

Hz}:eﬂens:’g:’:n

Hipertension relacionada con el tratamiento fue reportada en aproximadamenie el
16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis dé sunitinib se redujo o
suspandio. temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de
pacientes. A ninguno de estos pacientes se le discontinué permanentements el
tratamiento con sunitinib. Se observd hipertensién severa (sistdlica »200 mmHg o
diastdlica =110 mmHg) en el 4,7% de los pacientes con tumores sélidos. Se repartd
hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 30% de los
pacientes irecibiendo sunitinib para &l tratamisnto de CCRM no tratado previamente
(naive), comparado con el 6% de los pacientes recibiendo IFN-c. Ocurrid
hipertension severa en el 12% de los pacientes tratados con sunitinib y en el 6% de
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. Qcurrié hipertension severa en 10% de los pacientes con pNET que
recibfan sunitinib v 3% de los pacientes con placebo. Los pacientes deben ser
sometidos: a una evaluacidn para hipertension y controlados de la forma mas
apropiada; Se recomienda la suspension temporal en pacientes con hipertensién
severa, que no estén siendo controlados con mansejo médico. El tratamiento se
puede reahudar cuando la hipertension esté apropiadamente controlada.

TrastornosHematolodgicos

Recuentos absolutos de neutrdfilos disminuidos, de gravedad Grado 3 y 4, fueron
reportados en el 10% y 1,7% en un estudio en Fase 3 de GIST, en 16% y 1,6% de
los pacientes en un estudio fase 3 de CMCR y en 13% y 2,4% de los pacientes en
un estudio fase 3 de pNET. Recuentos de plaquetas disminuides, 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, an 8,2% y 1,1% de los pacientes en un estudio fase 3 de CMCR y en
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3.7% y 1,2% de los pacientes en un estudio fase 3 de pNET. Los eventos anteriores
no fueron acumulativos, tipicamente fueron reversibles y gencralmente no resultaron
en la discontinuacion del tratamiento. Ninguno de estos evenma de estudios en tase
3 resultaron ser fatales, pero se han reportado eventos hemorragicos raros en
experiencias  post comercializacion,  incluyendo  hemorragia asociada a
trembocitopania & infecciones neutropénicas.

Se _deben realizar recuentos sanguineos completos_al_principio _de cada ciclo
de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.

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

Trastornos Cardiacos ;

Mediante la axperiencia post- comercializacion, eventos cdrdlovasculares han sido
reportados, incluyendo falla cardiaca, cardiomiopatias y trastornos del miocardio,
algunos de los cuales fueron fatales. Estos datos sugieren que Sunitinib aumenta el
riesgo de cardiomiopatias. No hay faclores de riesgo especificos adicionales para
cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte de los efectos espemﬂcos de la droga
que han sido identificados an los pacientes tratados.

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

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

Los eventos adversos relacionados con el fratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’,
‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia veniricular izquierda en pacientes
con GIST', se reportaron en 0,7% de los pacientes con tumores sdlidos vy en 1% de
los pacientes tratados con placebo. En la parte fundamental del estudio en fase 3
para GIST (n=312), se reportaron reacciones cardiacas fatales relacionadas al
tratamiento en 1% de los pacientes en cada rama del estudio (ej. Sunitinib y
placeba). En un estudio de fase 2 en pacienles CCRM citoguina-refractarios, 0,9%
de los pacientes experimentaron infarto al miocardio fatal relacionado al tratamiento,
y en el esludio fase 1l en pacientes CCRM bajo tratamiento deiprimera iinea, 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 paciente {(1%) que

POLLETO DEWECTHACION | pagina 6 de 42
ALFROFESIONBL



Ref.:MT305010/11 i Reg.ISP N°:F-17843/09
SUTENT CAPSULAS 37,5 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

recibio sumitinib presento falla cardiaca relacionada al tratamiento. La relacion, si
existiese, entre la inhibicion del receptor de la tirosina-quinasa (RTK} y la funcién
cardiaca, aun no esta clara.

En retacidn al tratamiento de efectos adversos “Insuficiencia cardiaca”, “insuficiencia
cardiaca cbngestiva” o “insuficiencia ventricular izquierda” se reportaron en el 0,7%
de los pacientes con tumores solidos y el 1% de los pacientes tratados con placebo.
En el estudio de pNET fase 3, un (1%) paciente que recibid sunitinib ha sido
relacionade con insuficiencia cardiaca fatal.

Los pacientes que habian pressntado eventos cardiacos dentro de los 12 meses
previos a la administracion de sunitinib, tales como infarto del miocardio (incluyendo
angina severa/ inestable), injeto de bypass de arteria coronaria/periférica,
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomatica, accidente cerebrovascular o
ataque isquémico transilorio 0 embolismo pulmonar, fueron excluidos de los estudios
clinicos de sunitinib. Se desconoce si los pacientes con esas condicionas
concomitantes puedan estar en mayor riesgo de desarrollar disfuncidn ventricular
izquierda ‘relacionada con la droga. Los pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente, para identificar signos y sintomas clinicos de ICC, especialmente
aquellos con factores de riesgo cardiaco y/o historial de enfermedad coronaria. A los
médicos se les aconseja sopesar este riesgo, contra los posibles beneficios del
medicame;ntou También se debe considerar la realizacion de evaluaciones pariddicas
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
hagal de l& fraccion de eyeccién,

Si se presentan manifestaciones clinicas de 1CG, se recomienda la descontinuacion
de sunitinip. La administracion de sunitinib debe ser interrumpida y/o reducida en los
pacientes sin evidencia clinica de 1CC, 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 & in vivo), a dosis mayores de las
recomendadas en humanos, indicaron que sunitinib tenia el potencial de inhibir el
proceso de repolarizacion del potencial de accion cardiaco. (¢). Prolongacion del
intervaio QT).

Aurmmentos: en el intervalo QTe sobre los 500 mseg fue presentado en 0,5%, vy
cambios desde el inicio de mas de 60 mseqg fue presentado en 1,1% de los 450
pacientes Econ tumores sdlidos, ambos parametros son reconocidos como cambios
potencialmente significativos. Se ha evidenciado que en concentraciones
aproximadamente el doble de las terapéuticas sunitinib prolonga (correccién de
Fridericia) lel imtervalo QTcF. La prelongacion del intervalo QTc fue investigada en un
ensayo con 24 pacientes, de edades entre 20-87 afios, con neoplasias malignas
avanzadas. Los resultados de este estudio demostré que sunitinib tuvo un efecto en
el IntErvaI@) QTe {definido como un cambio promedio ajustado a placebo =10 mseg
con un intervalo de confianza (IC) de 90% limite superior =15 mseg) a
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concentraciones terapéuticas (dlia 3) usando el metodo de correccion de linea base
en dfas, y a una concentracion mayor (Dfa 9) usando ambos m@todos de correccion
de linea base. Ningan paciente tuvo una prolongacién de intervalo QTe »500 mseq.
Sin embargo un efecto en el intervalo QTcF fue observado en el dia 3 a las 24 hrs.
post-dosis (g]. concentracion plasmatica terapéutica esperadas|después de la dosis
de inicio recomendadas de 50 mg) con el método de correccion de linea base en
dias, la importancia clinica de este hallazgo no es clara. Usande una serie completa
de evaluaciones de electrocardiogramas (ECG) a los tiempos correspondientes, ya
sea terapeutica 0 mayor que la exposicion terapéutica, en ninguno de los pacientes
evaluable o poblacion con intencion de tratar (intent to treat, ITT) se observd una
prolongacion del intervalo QTc considerado como “severo” (ef. Igual o mayor que
Grado 3 de los Criterios de Terminologias Comunes para Eventos Adversos
(CTCAE) v3.0). A concentraciones plasmadticas terapéuticas, el cambio promadio del
intervalo QTcF maximo (correccion de Fridericia) desde la linea basal fue de 9,6
mseg (90% IC 15,1 mseg). A concentracionss aproximadamente el doble de las
terapéuticas, el cambio del intervalo QTeF maximo desde la linga base fue de (90%
IC 22,4 mseg). Moxifloxacino (400 mg) usado como control positivo mostré un
cambio promedio del intarvalo QTcF desde la linea basal de 5,6imseg. Ningun sujeto
experimentd un efecto en el intervalo QTcF mayor que Grado 2 {CTCAE version 3.0).
La prolongacion del intervalo QT puede llevar a un mayor|riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsads de pointes. El torsade de pointés ha sido observado
en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib] se debe usar con
precaucion en los pacientes con antecedentes conocidos de prolongacion del
intervalo QT, en los pacientes que estén tomado antiarritmicos o en los pacientes
con enfermedad cardiaca relevante pre existente, bradicardia o trastornos
electroliticos. El tratamiento 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 precaucién y reducir la dosis de sunitinib (Vn::rI las Secciones 4.2 y
4.5). .

Eventos trombosmbalicos venosos

Eventos tromboembodlicos 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. Siste pacuentes (3% recibiendo
SUTENT vy ninguno con placebo en un estudio fase 3 para GIST, experimentaron
eventos tromboembolicos venosos: cinco de siete fueron trombasis venosa profunda
(TVP) Grado 3 y dos fueron Grado 1 6 2. Guatro de estos siete' pacientes con GIST
interrumpieron su tratamiento  fras la primera observacion de TVP Trece pacientes
{3%} recibiendo sunitinib en un estudio fase 3 con tratamiento inaive para CCRM y
cuatro pacientes (2%) en los dos estudios para CCRM citoquina-refractario han
reportado eventos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes tuvieron
embolismos pulmonares, uno fue Grado 2 y ocho fueron Gradp 4. Ocho de estos
pacientes tuvo una TVP, uno con Grado 1, dos con grado 2, n::uatro con grado 3 y
urio de grado 4. En tratamiento naive MF{GC para pacientas recibiendo IFN-q,
ocurrieron seis (2%) eventos tromboembdlicos venosos, un paciente  (<1%)
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expenmanté TVP Grado 3 y cinco pacientes (1%) tuviaron ambolismos pulmonares,
todos Grado 4. Eventos tromboembdlicos venosos no relacionados al tratamiento
fueron reportados en pacientes que recibieran sunitinib, y una TVP Grado 2 fue
reportada por un paciente que recibié placebo en un estudio fase 3 para pNET. No
se han reportado casos con resultado fatal en el tratamiento con GIST, CCRM vy
pNET

Durante lapost-comercializacion se han observado casos con resultado fatal (vease
eventos respiratarios y seccion 4.8)

Eventos tromboembodlicos arteriales
Han sido reportados casos de eventos tromboembdlicos aneriales(ETA), algunas
vacas fatsdles, en pacientes tratados con sunitinib. Los eventos mas frecuentes
incluyeron | accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios e infarlo
cerabral. Los factores de riesqgo asociados con ETA, sumade a la enfermedad
maligna subyacente y la edad 2 65 afios, incluyendo hipertension, diabetes mellitus, y
enfermedad tromboembdlica previa.
Eventos raspiratorios
Pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos al estudio,
fueron excluidos de los estudios clinicos de sunitinib.
En los pecientes gue recibieron sunitinib en estudios fase 3, se han reportado
eventos pulmonares relacionados al tratamiento (ej. disnea, derrame pleural,
embolismo o edema pulmonar) en aproximadamente 5% de los pacientes con GIST,
14% de los pacientes con CCRM y 7,2% de los pacientes con pNET.
Aproximadamente 8% de los pacientes con tumores solidos, incluyendo GIST vy
CCRM, que recibieron sunitinib en ensayos clinicos experimentaron eventos
pulmonares relacionados al tratamiento.
Casos de embohsmo pulmonar fueron observados en aproximadaments 1,3% de los
pacientes con GIST y 0,8% en pacientes con CCRM, que recibieron sunitinib en
estudios fase 3 (véase seccién 4.4 - Eventos tromboembolicos venosos). Fue
reportado embohsmo pulmonar no relacionado al tratamiento en pacientes con pNET
que reclbleron sunitinib en estudios fase 3. Casos raros con resultados fatales fueron
obsewados durante la post-comercializacion. (Var gaccion 4.8)

|
Disfuncioni firoidea
Se recomienda la medicion basal de la funcién tiroidea por el laboratorio y en el caso
de los pamentes con hipotiroidismo o hipertiroidismeo, estos deberfan ser tratados
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib, segun la practica médica estandar,
Durante el tratamiento con sunitinib, todos los pacientes deberian ser
cuidadosamente observados para la aparicidn de signos y/o sintomas de disluncion
tircidea cada tres _meses. Los pacientes con signos y sintomas sugestivos de
disfuncion| tiroidea, deberian ser monitoreados con examenes de laboratorio de
funcién tirgidea y se deberian tratar de acuerdo con la practica médica estandar.
Se ha obséervado que puede ocurrir hipotircidismo durants el tratamiento con sunitinib
tanto tempranamente como de manera tardia. El hipotirgidismo fue reportado como
un evento, adverso en 7 pacientas (4%) que recibigron sunitinib a través de 2
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estudios para CCRM ciloguiina refractario; en 9 pacientes (2%) recibiendo sunitinib y
en 1 paciente («1%) en la rama de IFN-a de un estudio para C:CFIIVI en tratamiento
de primera linea, Adicionalmente fueron reportadas elevaclones de la TSH en 4
pacientes (2%) con CCRM citoquina refractario. En total, el 7% de la poblacion con
CCRM citoquina refractario tuvo evidencia clinica o de Iaboratc:arlo de hipotiroidismo
emergente dei tratamiento.

Hipotiroidismo emergente adquirido durante el tratamlento,' se observd en 8
pacientes (4%) con GIST recibiende sunitinib versus 1 pat;'lente (19%) con placebo.
Hipotiroidismo relacionado al tratamiento, en el estudio faa-.e 3 para pNET fue
reportado en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en 1 paciente (1%) que
recibié placebao.

Raros casos de hipertircidismo, algunos Segmdﬂs por hlpotlroldlsmo 5¢ han
reportado en ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacién.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de lipasa y amilasa senca en pacientes que
recibieron sunitinib con varios tumores sdlidos. El aumento nan las actividades de
lipasa fueron transitorios y generalmente no acompafiados de 5|gnos y sintomas de
pancreatitis en sujetos con diferentes tumores solidos.

La pancreatilis ha sido observada extraordinariamante (<1%) de los pacientes gue
recibieron sunitinib para GIST o CCRM.

Se han reportado casos de aventos pancreaticos serios, algunoI con resultado fatal.
Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes debenan discontinuar el
tratamiento con sunitinib v deben recibir cuidados de soporte aprapladc’ﬁ

No se reportaron pancreatitis relacionadas al tratarniento emestudms fagse 3 de
pNET. |

Hepatotoxicidad i

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Casos de falla
hepatica, algunos con resultado fatal, se observaron en <1% de los pacientes con
tumores sdlidos tratados con sunitinib. Monitorizar mediante jpruebas de funcion
hepatica (alanino transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], niveles de
bilirrubiina), antes de comenzar el tratamiento, durante cada c:uclo de tratamiento y
como estd indicade clinicamente. Si se presentan signos y sintormas de falla
hepatica, se deberia discontinuar el tratamiento con sunitinib y jotorgar los cuidados
de soporte apropiados para los pacientes. |

Funcion Rernal

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

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

lLa seguridad del tratamiento continuo en pacientes con protalnurla moderada a
severa no ha sido evaluada 5|5temét|camente |
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Se han reportado casos de proteinuria v casos raras de sindrome nefrdtico. Se
recomnenda realizar un andlisis de orina para linga basal, y los pacientes deberian
ser monitoreados por el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

Sunitinib debe discontinuarse en los pacientes con sindrome nefrético,

Fistula

Si ocurre fmmamdn de la fistula &l tratamignto con sunitinib deberia interrumpirse. La
Informaméln disponible sobre el uso continuo de sunitinib en pacientes con fistula es
limitada.

Problemas con la curacion de heridas.

Se han reportados casos de problemas con la curacion de heridas durante la terapia
con sunltmlb No Se han realizado estudios clinicos formales sobre efecto de
sunilinib ewp la curacion de heridas, Se recomienda interrupcion temporal de la terapia
con sunitir|1ib como medida de precaucion en pacientes que seran sornetidos a
intervencién quirdrgica mayor. Hay expariencia clinica limitada con respecto a la
iniciacion del tratamiento después de una intervencion quirdrgica mayor. Por lo
tanto, la dpmmdn de retomar la terapia con sunitinib luego de la intervencidn
quirdrgica mayor deberia basarse an el juicio ¢linico de recuperacion de la cirugia.

Osteonecms:s de mandibula (ONM)

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

Procedimientos dentales invasivos son tambien un factor de riesgo identificado.
Antes del tratamlentc: con SUTENT, deberia considerarse un examen y odontologia
preventlva|apr0plada En pacientes que han recibido o estan recibiendo bifosfonatos
v, deberfa gvitarse procedimientos dentales invasivos si es posible (ver seccidn 4.8).

Hipersensqb:ﬁdad/ Angioederna
Si ocurre angioedema debido a hipersensibilidad, deberia interrumpirse el tratarmiento
con sunitinib y se deben tratar de acuerdo con la practica médica estandar.

Trastornos del Sisterma Nervioso

A!reracioné.\s an el gusto

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

|
Con vuis:orpeg

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' Adicionalments, han habido pocos reportes (<1%) da sujetos que
presentarcn convulsiones y evidencia radioldgica del sindrome de leucoencefalopatia
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posterior reversible (SLPR). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas
compatibles con SLPR, fates como hipertension, cefalea; estado de alerta
disminuido, funcichamiento mental alterado y pérdida visual,|incluyendo ceguera
cortical, deberian controlarse con atencién médica, mcluyendo control de
hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de sumllmb,.el tratarniento se
puede reasumir a discrecion del médico tratante después de la resolucion del
problema. :
4.5  Interaccion con otros medicamentos y otras formas d!e interaccion

Estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos.

Drogas que pueden aumentar las concentraciones plasmdaticas del sunitinib:

La administracion concomitante de sunitinib con el potente inhibidor de la CYP3A4
ketoconazol, resultd en un incremento de 49% y de 51% de los valores de C,.x y
AUC,.. del complejo [sunitinib + metabolito activo principal], respectivamente,
después de [a administracion de una dosis Unica de sunitinib a voluntarios sanos.

La administracién de sunitinib con inhibidores potentes de la familia CYP3A4 (por ¢j.
ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) puede aumeantar las
concentraciones de sunitinib. Por lo tanto, se deberia evitar la administracion
concomitante con estos inhibidores o se debe considerar la seleccidn de una
medicacion concomitante alterna que no inhiba, o tenga un potencial minimo para
inhibir, a la CYP3A4. Si esto no es posible, puede ser necesaria la reduccion de la
dosis de SUTENT al minimo de 37,5 mg diarios para GIST y CMCR 0 25 mg diarios
para pNET, basados en el cuidadoso monitoreo de la tolerabllldad (Ver la Seccidn
4.2). i

La administracién concomitants de sunitinib con el mductor de la CYP3A4
rifampicina, resultéd en una disminucion de 23% y 46% de los valpras de Cnex y AUC,.
- del complejo [sunitinib + metabolito activo principal], respectivamente, después de
la administracion de una dosis tnica de sunitinib a voluntarios 5ahos

La administracion del sunitinib con inductores potentes de la famllla CYP3A4 (por gj.,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenc\barbltal 0 Hypericum
perforatum, también conocido como Hierba de San Juan), puede disminuir las
concentraciones de sunitinib. Por consiguiente, se debe evitar la administracion
concomitante con inductores, o se debe considerar la Selecciéﬁ de una medicacian
concomitante alterna que no induzca, © tenga un potencial mfnlmo para inducir a la
CYP3A4. Si esto no es posible, puede ser necesario un aumento de la dosis de
SUTENT en 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia para GIST y CMCR o 62,6 mg al dfa para
pNet), basado en un monitores cuidadoso de 1a tolerabilidad (Ver la Seccion 4.2).

Anticoaguianies
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Fiaramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver la
seccion 4.4 y 4.8). Los pacientes gque reciben tratamiento concomitante con
anncoagulantes (ei. Warfarina, acenocumarol) deben ser peribdicamente
monltoreados mediante un conteo sanguingo completo (plaguetas), factores de
coagulacién (TPANR) y examen fisico.

46 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Embarazo?
|
|
No se hanirealizado estudios en mujeres embarazadas usando SUTENT,

Los estudlos en animales han evidenciado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones fetales (Ver la Seccion 5.3). SUTENT no deberia usarse en el
ernl:uarazo' ni en ninguna mujer que no esté empleando contracepecion adacuada, a
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 ol
feto. A Ias| mujares en capacidad de procrear (en edad féril), se les debe aconsejar
un rnetodo anticonceplivo efeclivo y evitar quedar embarazadas, mientras estén
recibiendol tratamiento con SUTENT.

Lactancia :

Sunitinib yfo sus metabolitos se excretan en la leche de ratas. No se sabe si sunitinib
0 su metabolito activo principal se excretan en fa leche humana. Como las drogas se
excretan o;omﬂnmentc en la leche humana y considerando el potancial de reacciones
adversas serias en los infantes lactantes, las mujeres no deben amamantar mientras
estén t0m3|.md0 SUTENT.

Fertilidad |

De acuerdo con hallazgos no-clinicos, la fertilidad masculina y femenina pedria verse
compromeuda por &l tratamiento con SUTENT (Ver Ia Seccion 5.3).

4.7 Efe.ctus 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 ‘hatammnto con SUTENT,

4.8 Efectos adversos

Los evemoﬁ adversos graves mas importantes relacionados con SUTENT en el
tratammntm de pacientes con tumores sdlidos fugron, embolismo pulmonar (19%),
trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e
hipertensidn (0,4%) (Ver también la seccion 4.4).

FOLLETO DK INFERMACION
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Pagina 13 de 42




Ref.:MT305010/11 Reg.ISP N°:F-17843/09
SUTENT CAPSULAS 37,5 mg
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Los eventos adversos mas comunes relacionados con el tratamiento (experimentado
al menos por el 20% de los pacientes), de cualquier qradd incluyeron; fatiga;
trastornos gastrointestinales, tales como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y
vamitos; decoloracion de la piel; disgeusia y anorexia. qutlga hipertension vy
neutropenia, fueron los eventos adversos mas comunes rnelacionados con el
tratamiento, con una severidad maxima de Grado 3, vy Ilpasa aumentada fue el
evente adverso mas frecuente relacionado con el tratamlento con una gravedad
maxima de Grado 4 en pacientes ¢on tumores sdlidos,

Se presento hepatitis y falla hepdtica en «1% de los pamentes y prolongacion ded
intervalo QT «<0,1% (ver saccidn 4.4),

Efectos adversos fatales relacionados al tratamiento con sunltmlb diferentes de los
nombrados en la seccidn 4.4 y posteriormante en la SECCItﬁln 4.8 incluyen falla
organica muftisistémica, coagulacidén intravascular diseminada, hemorragia
paritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshldratamon insuficiencia
adrenal, falla renal, falla respiratoria, derrame pleural, pneumotq:rax shock y muerte
slibita,

LLas reacciones adversas que fueron reportadas en = 2% de IosI pacientes con GIST
y CCMR y en »5% de pacientes con pNET en estudios fase 3 se detallan a
continuacion, por clase de sistema organico, frecuencia y gradm de severidad (NCI-
CTCAE). Dentro de cada agrupacion de frecuencias, los efectos adversos estdn
presentados en arden decreciente de severidad. -

Las frecuencias estan definidas como: muy comin (= 1/10), comun (= 1100 a «
1/10), poco coman (& 1/1.000 a <1/100), raro (= 1/10.000 a < 1/1 000), muy raro (<
1/10.000), desconocido (o puede estimarse de |4 informacion dl;sponlble)

Tabla 1: Eventos Adversos reportados en estudiog de GIST en tr:;\tamiento con

SUTENT.
_ GIST L
Clase de Sistema Todos los Grado 3 | Grado 4
Frecuencia | Evento Adverso Grados n | (%) n {%)
(%) . -
Trastornos de la Muy comin | Anemia 86 (19,5%) 24.(5,5%) | 8 (0,7%)
gsangre y el sistema | Muy comin | Neutropenia 81 (18,4%) 39 (8,9%) | 5(1,1%)
Muy Comun | Trombocitopenia | 67 (15,2%) | 19 (4,3%) | 6 (1,4%)
Comun Leucopenia 26 (5,9%) 9 (2,0%) 1(0,2%)
Comun Linfopenia 10(2,3%) 3(0,7%) | 1(0,2%)
;’&?g:;‘:fs Muy Comun | Hipofiroidismo 59 (13,4%) | 8(1,1%) | 1(0,2%)
Trastornas del ” Disrminuci | ' N
metabolismo y Muy Comuan ag:;tlgy cion de 117 (26,6%) S: (1,8%) 0 (0,0%)
la nutricién o !
Trastornos Comuin Insomnio 14(3,2%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
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s GIST
Clase de Sistema | Todos los Grade 3 | Grado 4
Orgdnico | Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
5 (%)
Psiquigtricos
Trastornos del .| Alteracion en el o o o
sistema nervioso Muy comun qusto ® 1056 (23,9%) 1 (0,2%)}) 0 {0,0%)
Muy comun | Cefalea 76 (17,3%) 5(1,1%) | 0(0,0%)
Comdn Parestesia | 27(6.1%) 1(0,2%) 0 (0,0%)
Comun Mareo 18 (4,1%) 1(0,2%) 0(0,0%)
. Neuropatia o o o
Comin periférica 11(2,5%) 0(0,0%) | D{0.0%)
Comun Hipoestesia 10 (2,3%) 0 (0,0%) 0 {0,0%)
Trastornos Muy comin | Hipertension 101 (23,0%) | 43(9,8%) | 0(0.0%)
vasculares
Trastornos Comun Epistaxis 28 (6,4%) 1(0,2%) 0 {0,0%)
respiratorios,
toracicos y + Comin Disnea 16 (3,6%) 2 (0,5%) | 0{0,0%)
mediastinales i
Trastornos renales | ., Cromaturia 18 (4,1%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
y uUrmarios
Trastornos  Muy comin | Diarrea 187 (42,5%) | 24 (5,5%) | 0 (0,0%)
gastrointestinales | Muy comun | Nauseas 161 (36,6%:) 16 (3,4%) | 0 (0,0%)
Muy comiin | Vomitos 98 (22,2%) 7 (1,6%) | 0(0,0%)
Muy comun | Estomatitis 50 (20,5%) | 7 (1.6%) | 0 (0,0%)
Muy comun | Dispepsia 80 (18.2%) 4(0,9%) | 0(0,0%)
.| Dolor abdominal o o o
Muy comun ¢/ distension 77 (17,5%) 15 (3,4%) | 2 (0,5%)
Muy Comun | Flatulencia 46(10,5%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
: Muy Comin | Dolor oral 44 (10,0%) 2{0.5%) | 0(0.0%)
- Comun Estrefimiento A7 (8,4%) 2 {0,5%) Q (0,0%)
Comiun Glosodinia 37 (8,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Comiin_ Boca seca 31 (7,0%) 0(0,0%) [ 0(0,0%)
Enfermedad de
Comun reflujo 12 (2,7%) 1 (0.29%) 0 (0,0%)
gastroesofagico
| Comiin Ulceras bucales 11 (2,5%) 0 (0,0%) | 0 (0,0%)
Comdn Molestias orales 11 (2,5%) 0 (0,0%) | Q(0,0%)
Trastornos de la Piel amarilla/
piel y el tejido Muy comun | Deceloracion de 146 (33,2%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
la piel

FOLLEYO DF INFCRMACION
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| _GIST .
Clase de Sistema Todos los Grade 3 | Grado 4
Qrganico Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
| (%)
subcutineo Sindrome de ;
Muy comun | eritrodisestesia 106(24,1%) 2":7 {6,1%) | 0{0,0%)
| patmar-plantar E .
Muy Comiin | Cambios en el 5
color del cabelio 67 (15,2%) DI (0,0%) 0 (0,0%)
Muy comun | Erupcion Cutanea | 64 {(14,5%) 3(0,7%) 0 {0,0%)
Comdin Piel seca 41 (9,3%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Alopecia 33 (7,5%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Dermatitis 29 (6,6%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
Comun Edema periorbital 20 (4,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Comun Piel reacliva 20 (4,5%) 3 (0,7%) 0 (0,0%)
Comiin’ Eriterna 13 (4,1%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
{>omun Eczema 6 (3,6%) 1 {0,2%) 0 (0,0%)
Comtin Prurito 6 (3,6%) 0(0,0%) [0(0.0%)
. Hiperpigmertacion
Cormiin e b p%l ” 5 (3,4%) (0 0%) | 0(0.0%)
Comdin Ei’go"ac"f‘“ deld | o7 | dioow) | 0©00%)
Comiin Ampollas 1 10(2,3%) 1(0,2%) | 0(0,0%}
Comun ;ﬁj""”“ enla 10@23%) | 1©02%) | 0©00%)
Trastornos
musculo- Dolor en
esqueléticos, del Muy Carniin - 54 (12,3%) 5(1,1%) 0 (0,0%)
tejido conectivo y extremidad
dseon
Comuan Artralgia 9 (8,9%) 3(0,7%) 0 (0,0%)
Comun Mialgia 29 (6,6%) 0[(0,0%) | 0(0,0%)
. Espasmos
Epm an mupsculares 21(4,8%) 110,2%) | 0(00%)
Comon Dolor de espalda 11 (2,5%) 21(0,5%) [ 0 (0,0%)
Comin Dahilidzad 1023%) | 1/002%) | 0 (0,0%)
muscular e e s
Trastornos -
generales y
condiciones del Muy comun | Fatiga/Astenia 287 (685,2%) | 64|(14,5%) | 5(1,1%)
sitio de
administracién
] Inflamacion de la
Muy comun Mucosa 70 (15,9%) 61(1,4%) 1 (0,2%)
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Clase de Sistema | Todos los Gracdo 3 | Grado 4
Orgédnico .Frecuencia | Evento Adverso Grados n n (%) n (%)
(%)
Muy comun | Edema® 59 (13,4%) 1(0,2%) | 0{0,0%)
Comurn Pirexia 26 (5,9%) 2 (0,5%) 0 (0,0%)
. . Lipasa
Investigaciones Comiin alf’mema o 35 (8,0%) | 12(2.7%) | 7(1.6%)
Recuento de
Comun glébulos blancos 33 (7,5%) 15 (3,4%) | 0(0,0%)
disminuido® ]
; Fraccion de
‘Comiin eyeccion 27 (6,1%) 5{1,2%) 0 (0,0%)
! disminuida ”
] Hemoglobina o o
éC:Dmun disminuida, 27 (6,1%%) 6 (1,4%) 0 (0,0%)
: Recuento
IComun plaguetario 25 (5,7%) 4 (0,9%) 1 (0,2%)
disminuido
i
Comun Dizminucidn de 23 (5,2%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
; peso
Comun Aumento de la
creatinaiosfoqui- 22 (5,0%) 1(0,2%) 1 (0,2%)
i nasa en sangre
ICamuin Amilasa " o o
| aumentada 21 (4,8%) 8 (1,8%) 0 (0,0%)
iComun Aspartato
‘ aminotransterasa 18 (4,1%) 2 (0,5%) 1 {0,2%)
| Aurmnentada
IComLin Alanino
! aminotransferasa 12 (2,7%) 1 (0,2%) 0 (0,0%)
: __ | aumentada
' Cualquier evento . 204 53
adverso 414 (94.1%) (46,4%) (12,0%)

Los siguientefs terminos se combinaron:

* Anorexia y disminucién del apetito

® Disgeusia, a"QEusia y alteracion en el gusto.
'f Dolor abdomiinal y dolor abdominal superior
Y Edema, edema periférico y edema facial

* Recuento de globulos blancos disminuido, recuento de neutrdfilos disminuido, y

recuento de leucocitos disminuido
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Tabla 2: Eventos Adversos reportados en estudios para Trata!rniento de CCRM
Citoquina Refractario y tratamiento naive con SUTENT.

Clase de

Todos los

Grado 3

Sistema Frecuencia Evento Grados n | | Grado 4
Organico L (%} ! n (%) n (%)
Trastornos de la | Muy comun Neutropenia 89 (16,4%) | 46(8,5%) | 5(0,9%)
sangre y el Muy comiin Trombocitopania 86 (15,89%) | 87 (6,8%) | 5 (0,9%)
sistema Muy comun Anemia 68 (12,5%) | 21 (3,9%) | 4 (0,7%) |
linfatico Muy comtin Leucopenia 55 (10,1%) 20 (3,7%) 0 (03%)
Comun Linfopenia 21 (38,9%) | 12 (2,2%) | 1 (0,2%)
:"fd":::;‘:‘; Muy comin Hipotiroidismo 69 (12,7%) '7 (1,3%) | 0(0%)
Trastornos del |
metabolismo y | Muy comiin Apstito disminuido® | 205 (37,7%) | 19 (1,7%) 0 (0%)
la nutricidn N !
Comin Deshidratacion 33 (6,1%) | 7 (1,3%) | 1(0,2%)
;::Lﬁ'::ﬁ:ﬂs Comdn Insomnic 22 (4,0%) | | 0{0%) | 0(0%)
Comun Depresion 15 (2,8%) 1 (0,2%) 0 (0%}
T.r astornos del Alteracion del |
SIste.:ma Muy comn gué to" 251 (46,1%) | 11 (0,2%) 0 (0%)
nervioso :
Muy comuin Dolor de cabeza 82 (15,1%) 3 (0,6%) 0 {0%)
Coman Mareos 38 (7.0%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Comun Rentonatia 35 (6,4%) | 2(0.4%) | 0(0%)
Comtin Parestesia 35 (6,4%) 0 (0%) Q(Q%)
Comun Hipoestesia 20 (3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
Comun Hiperestesia 18(3,3 %) 0 (0%) 0 (0%)
I;ﬁ;‘:;’;“s Comiin ;3?;@;‘; . 30 (7,2%) | 0(00%) | 0(0,0%)
- Comun 53?5230‘19 1222%) | 0(0%) | 0(0%)
Jrastornos Muy comin Hipertension 149 (27.4%) | |, 05‘3%) 0 (0%)
Comun ‘Rojeces 17.(3,1%) | (0(0%) | 0(0,0%)
Comun Bochornos 12 (2,2%) 1 0 (0%) 0 (0%)
Muy comin Epistaxis 87 (16,0%) | B (0.6%) | 0 (0%)
Trastornos Comun Disnea 45 (8,3%) 6 (1,1%) 0 {0%)
respiratorios, Dolor faringo- ‘
toracicos ydel | Comiin lari g 26 (4,8%) 2 (0,4%) 0 (0%)
mediasting arnngeo !
Comun | Tos 23 (4,2%) 0 (0%) 0 (0%)
FOLLETD BE !NE"GRMMH@
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Clase de ’ Todos los
Sistema Fre!cuencia Evento Grados n | Grado 3 G’adf’ 4
Organico | (%) n(%) | A%
Comun Disfonfa 16 (2,9%) 0 (0%} 0 (0%)
Corntn Saquedad nasal 14 {2 6%) 0 (0%} 0 (0%)
Cormun Derrame pleural | 12 (2,2%) 3 (0,6%) 0 (0%)
Comun Congestidn nasal 12 {2,29%) 0 (0%) 0(0%)
Comun | Disnea de esiverzo | 11 (2,0%) 0 (09%) 0 (0%)
Trastornos Muy comun Diarrea 326 (59,9%) | 39 (7,2%) | 0 (0%)
gastrointestinal | Muy comdn Nauseas 290 (53,3%) | 19(83,5%) | 0 (0%)
as I . Estomatitis/Estoma o o o
Muy comiin fitis aftosa 192 (35,3%) | 14 (2.69%) | 0(0%)
| Muy comun | Dispepsia - 1B9 (34,7%) | B (1,5%) 0 (0%)
Muy comiin Vomitos 180 (33,1%) | 17 (3,1%) | 0 (0%)
! . Dolor abdominal */ o o o
Muy comiin distension 99 (18,2%) | 9(1,79%) | 0(0%)
Muy comiin Canstipacion 83 (15,3%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Muy comun Glosodinia 63 (11,6%) 0 (0%) Q (0%)
 Muy coman | Dolor oral 62 (11,4%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Muy COMmun Flatulencia 60 (11,0%) 0 (O%) 0 (0%)
Muy comun Boca seca 56 (10,3%) 0 {0%) 0 (0%)
i Enfermedad de
Comun raflujo 50 (9,2%) 2 (0,4%) 0 (0%)
o gastroesofagico
Comun Disfagia 20 (3,7%) 2(04%) | 1(0,2%)
Comnin Queilitis 19 (85%) | 1 (o,g%)m_._r 0(0%)
Comuan Sangrado gingival 18 (3,3%) 0 (0%) 0 (0%}
Comnun Hemorroides 18 (3,.3%) 0(0%) | 0(0%)
Coman Proctalgia 7 (3,1%) 1 (0,2%) 0 (0%}
Cotnun Ulceras bucales 6 (2,9%) 0(0%) | 1(0,2%)
Coinun Hemorragia rectal 3 (2,4%) 0 (0%) 0 {0%)
Coﬁnun Molestias 2 (2,9%) 0 (09%) 0 (0%)
. estomacales *
Comin | Eructos 1 (2,0%) 0(0%) | 0(0%) |
Trastornos de la ! Coloracién
piel y el tejido : amarilla/
subcutaneo Muy comun Decoloracién dela | 153 (28,1%) | 1 (0,2%) 0 (0%)
! piel, trastorno de la
pigmentacién
i Sindrome de
Muy comun aritrodisestesia 139 (25,6%) | 44 (8,1%) | 0 (0%)
L palmar-plantar
Muy comin Erupcién Cutdnea | 122 (22,4%) | 3(0.6%) | 1 (0.2%)
Muy corniin Piel seca 108 (19,9%) | 1(0,2%) | 0 (0%)
FOLLETO D2 INFCRMACION
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Clase de Tados los ;
Sistema Frecuencia Evento Grados n (|3‘rado 3 Gradf 4
Qrganico | (%) (%) n (%)
Muy comin g(f;g‘rb('j‘:l’ e, | 103(189%) | [0@%) | 0%
Muy comiin Alopecia 64 (11,8%) | 0{0%) | O (0%)
Muy comun Eritema 58 (10,7%) | 2(0,4%) | 0{0%)
Comun Exfoliacion de la piel | 47 (8,6%) 4 {0,7%) | 0 {0%)
Reacciones
Comim cutdneas/ trastornos | 42 (7,7%) 8 (1,1%) | 0 (0,0%)
cutdneos !
Comin Prurito 40 (7,4%) | 1(0,2%) | 0 (0%)
Comun Edema periorbital 31 (5,7%) 1.00.2%) | 0(0%)
- Comuan Lesiones cutaneas 27 (5,0%) 1 (0,2%) 0 (0%)
Comun Dermatitis 26 (4,8%) | #(0,7%) | 0(0%)
Comiin Trastornos en las 25 (4,6%) | 0 (0%) 0 {0%)
uftas/ decoloracion i
Comun Ampollas 23 (42%) | 1(0,2%) | 0(0%)
Comdn Hiperqueratosis _22 (4.0%) 4 (0.7%) | 0(0%)
Comuin Acné 19 (3,5%) 0 (0%) 0 (0%)
[Tr:s:;‘i’;l:::que_ Muy comdn Eﬁ'ﬁgﬁg ad 9 (17,6%) | 6(11%) | 0(0%)
Léticos, del Cormnun Artralgia 51 (9,4%) 1(0,2%) | 0(0%)
;"g::om“““"“ Comin Mialgia 49(9,0%) | 2(04%) | 0(0%)
Gomin Espasmos 26 (4.8%) | 0(0%) | 0(0%)
Comun Dalor de espalda 17 (3,1%) | 2(0,4%) | 0 (0%)
Dolor
Comuin musculoesquelétic 11 (2,0%) 2(0.4%) | 0(0%)
0 i
Trastornos N |
renales y Comun Cromaturia 17 (3,15%) 0 (0%) 0 (0%}
urinarios ‘ . =
;;fetgl’;:“y Muy coman Fatiga/Astenia 373 (88.6%) | 17?‘?% ) | 10.2%)
condiciones en | Inflamacién de 1a | N
el sitio de Muy comdan % ' % Yo
oleitiode y comii Musosa 134 (24,6%) E8(1,5f) 0 (0%)
Muy comdn Edema ” 83 (153%) | 4(0.7%) | 0(0%)
Comin Pirexia 37 (68%) | 3(0,6%) | 0(0%)
Comun Escalofrios 34(63%) | 2(0,4%) | 0(0%)
Comun Dalor 21 (3,9 %) 0 (0%) 0 (0%)
Comtin Dolor de pecho 13 (2,4 %) 2(0,4%) | 0(0%)

=
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Clase de ' Todos los
Sistemna Frecuencia Evenio Grados n Grﬁ?ggf Gf?;)d
Orgsnico (%)
Comun Enfermedad tipo o 0 (0%)
o | influenza 11(20%) | 0(0%)
Investigaciones : . Fraccién de o
Mu¥ comun eyeccion anormal 86 (15,8%) 16 (2,9%) | 0({0%)
! T—
Gomiin Eézrg'””‘“é” de 58 (10,7%) | 1(0,2%) | 0(0%)
. Recuento
Comun plaquetario 41 (7,5%) 5(2,8%) | 2(0,4%)
disminuido
| Eecuento de
Comin Glébulos Blancos 37 (6,8%) | 16 (2,9%) | 0 (0%)
ol .| (RGB)disminuido®
Cor:nﬂn Lipasa aumentada 36 (6,6%) 19 {3,5%) © 101% )
p Hemogiobina '
COI’?’\UI‘I disminuida 25 (4, 6%) 8 (1,5%) 0 (0%)
|, Amilasa )
Corpun aumentada 19 (3 5%) 11 (2,0%) | 2 (0,4%)
: Aumento de |a
Comun creatinafosfoqui- 19 (3,5%) 7 (1,3%) | 2(0,4%)
; nasa en sangre
I Aspartato 0 (0%)
aminotransferasa 18 (3,3%) 7 (1,3%)
aumentada
: Aumento de o o 0 (0%)
Creatina en sangre 7E%) | 3(0.6%)
i Aumento de la o 0 (0%)
! presion sanguinea 5 (2.8%) 2 (foa/“)
! Alanino
: aminotransferasa 14 (2,6%) 7(1,3%) | 2(0,4%)
aumentada
Cualquier evento o 297 59
adverso 524 (968.3%) | (5469 | (10,8%)

Los siguientes términos se combinaron:

? Anorexia y disminucion del apetito

® Disgeusia, ageusia y alteracién en al gusto,
€ Dalor abdomlnal y dolor abdominal supserior

4 Edema, edema periferico y edema facial

* Recuento da glébulos blancos disminuido, recuento de neutrofilos disminuido, y

recuento dE leucocitos disminuide

| FOLLEYO DE IHF&MACEON
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Tabla N°3- Reacciones adversas reportadas en un estudio fase 3 para pNET con

SUTENT |
o - | e u—
ase de odos los '
Sistema Frecuencia Eventao Grados n Grado 3 Gradf 4
| Orgénico (%) L
Trastornos de la | Muy comiin Nautropenia 24 (28,9%) 6(7,2%) | 4 (4,8%)
sangre y el Muy cormun Trombocitopenia 4 (16,9%) 224%) | 1(1,2%)
ﬁ:_fft‘;?;z Coman Leucopenia 8 (9,6%) 4(4,8%) | 1(1,2%)
:;ﬁ:g::‘?s Muy comn Hipotiroidismo 5(6,0%) | 0(0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos del
metabolismo y | Muy comun Anorexia 7 (20,5%) 2(2,4%) | 0(0,0%)
la nutricion | o
Comun Disminucion del 5 (6,0%) | 0(0.0%) | 0(0,0%)
apetito o | '
;;‘:2:?;’::;5 Comin Insomnio 7 (8,4%) :o (0,0%) | 0(0,0%)
Trastornos del |
siste_ma Muy comun Disgeusia 16 (19,3%) D {0,0%) | 0(0,0%)
nervioso !
Muy comun ‘Dolor de cabeza 0 (12,0%) D (0,0%) | ©(0,0%)
Comun Mareos 5 (6,0%) h(1,2%) | 0(0,0%)
ToorosJoomin | Egomade s00% | 1029 | 0(00%
I;ii:‘;’a'::: Muy comuin Hipertension 19 (22,9%) fa (9.6%) | 0(0,0%)
 Muy coman Epistaxis 16 (19,3%) | 1(1,2%) | 0(0,0%)
Trastornos f
:ﬁfggg;:"ﬁel Comun Disnea 6(7.2%) | 1(12%) | 0(0,0%)
mediastino
Trastornos Muy comun Diarrea 44(53,0%) 4 {4,8%) | 0(0,0%)
gastrointestinal | Muy comiin Nduseas 3_2 (38,6%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
es Muy comun Vémitos 1(253%) | 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 comtin Dispepsia 12 (14,5%) (0 0%) | 0 (0,0%)
Comdn Constipacion 8 (9.6%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Comun Boca secs 7 (8,4%) 0 (0, 0%) | 0(0,0%)
Cormin Dolor abdominal 6 (7,2%) '1 (1,2%) | 0(0,0%)
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Clase de . Todos los
Sistema Fre;::uencia Evento Grados n Gradg{:i‘ Grad; 4
Organico : (%) n (%) n (%)
i superior
Comiin Estomatitis aftosa 5 (6,0%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Cornun Flatulercia 5 (6,0%) 0 (0,0%) | 0(0,0%) |
Comun Sangrado gingival 5 (6,0%) 4'(0,0%) | 0 (0,0%)
Trastornos de la i . Cambios en el o o
piel y el tejido Muyr comun color del cabello 24 (28,9%) 1(0,2%) | O (D,O%)
subcutianeo : Sindrome de
Muy comun eritrodisestesia 9(229%) | 5(6,0%) | 0(0,0%)
| palmar-plantar
I Muy comun Erupcion Cutanea 3(15,7%) | 0(0,0%) | 0(0.0%)
Muy comun Piel seca 1 (13,3%) 00,0%) | 0(0,0%)
Corinun I;Ie;ztornos en las 8 (9,6%) 00.0%) | 0(0,0%)
Comun Eritema 7 (8,4%) 0(0,0%) | 0(0,0%)
Comun Piel amarilla 6 (7,2%) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Comun Alopecia 5 (6,0%) 0{0,0%) | 01(0,0%)
Trastornos i . Dolor en o o o
musculoesque- Muggr comun axtremidad 7 (8,4%:) 0 (0,0%) | 0(0,0%)
Léticos, del
tejido conective | Comiin Artralgia 6 (7,2%) G (0,0%) | 0(0,0%)
y 6560 |
Trastornos
generales y
condiciones en | Muy comin Fatiga/ Astenia 46 (55,4%) 5(6,0%) | 1(1,2%)
el sitio de 5
administracion
. Inflamacion de la o o
Muy c_c:m Gn Mucosa 13 (15,7%) 1(1,2%) | 0(0,0%)
Investigaciones | Muy cormnin Eéi’;"””c"’” de 11(18,3%) | 1(1.2%) | 0(0.0%)
|
E Cualquier evento o 29 o
| adverso 81(97.6%) {34,9%) 7 (8,4%)

Tabla 4- Reac:c::ones adversas reportadas durante
comarc!aﬂzac{on

L.as siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso después de la
aprobacion de |SUTENT. Estas incluyen casos espontdneos reportados como eventos
adversos graves de estudios en curso, programas de acceso expandido, estudios clinico-
farmacolc:nglcosw estudios exploratorios de indicaciones no aprobadas.

la experiencia posi-
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Infecciones e infestaciones®

Desconocida | Infecciones (con o sin neutropenia)

Trastornos de la sangre y sistema linfatico®

Descongcida | Microangiopatia trombdtica

Trastornos de! sistema inmuneg®

Desconocida | Angioedema, reacciones de hipersensibilidad

Trastornos del sistema endocrino® !

Desconacido | Hipertiroidismo '

Trastornos cardiacos

Foco comun Falla cardiaca, Falla ¢ardiaca congestiva,

. falla ventricular izquierda

Rara Prolongacion del Intervalo QT, Torsades de

o pointes |
' Desconocida Cardiomiopatia, Derrame pericardial

Trastornos gastrointestinales ‘

Poco comun Pancreatitis

Haro _ Perforacion gastrointestinal

Trastornos hepatobiliares®

Poco comin Falla hepatica

Desconocida Hepatitis

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conectivo'

Desconocida Micpatia y/o rabdomiolisis

Desconocida Formacion de fistula

Desconocida Problemas en la curacion de heridas

Desconocida Osteonecrosis de la mandibula

Trastornos renales y urinarios® o

Desconocida Falia renal, falla renal| aguda, proteinuria,

‘ sindrome nefrotico

Trastornos pulmonares” |

Desconocida Derrame pleural A

Desconocida Embolismo pulmonar y falla respiratoria

Investigaciones ;

Comun | Hormona tiroideo-estimulante elevada (TSH)

Experiencia Posi-Marketing '

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas dura!'mte el uso de post-
aprobacion de sunitinib, Dado que estas reacciones son reportadas voluntariamente
por una poblacidn de tamarno incierto, no siempre es posible| estimar de manera
fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

"Infecciones e Infestaciones:
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Casos de infecciones serias (con o sin neutropenia), incluyendo neumonia, han sido
reponadud Algunos casos con desenlace fatal, Las infecciones mas comunments
Qbservadols con el tratamientc con sunitinib son las infecciones tipicamente
observadals en pacientes con cancer, por ejemplo, las vias respiratorias, tracto
urinario, infecciones de la piel y sepsis. Se han reportado casos raros de fascilis
necrotizante, entre ellos del perineo, a veces mortal.
I"Tr.*snst«:arn«mea sanguineos y del sistema linfatico:
Se han repnnado raros casos de microangiopatia trombodtica. La suspension
temporal de SUTENT es recomendada; después de su resolucion, el tratamiento
puede serlrestaurado sequn el criterio del médico tratante.
°Trastorm;:s del sistema inmune:
Han sido reportadas reacciones de hipersensibilidad, incluyendo angicedema.

|
"Trastornos endocrinos:
Raros casos de hipertiroidismo, algunos seg:.udos por hipotirgidismo, se han
reportado \en ensayos clinicos y durante la experiencia post-comercializacion (Vease
seccion 4.4).

|
Desordenes del sistema nervioso:
Se ha reportado alteracion del gusteo, incluyendo ageusia.
Desordenes cardiacos!:
Se ha reportado cardiomiopatia, en algunos casos con desenlace fatal,

°Trastornos hepatobiliares:

Se ha remrtado insuficiencia hepéatica y puede incluir anormalidades en las pruebas
de funcmri hepatica, hepatitis o falla hepatica. (Ver también geccion 4.4).

"Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Raros casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda,
han sido;reportados. Pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular
deberian 5er manejados de acuerdo a las practicas meédicas estandares.

Se han rEportado casos de formacion de fistula, veces asociadas con necrosis de
tumor y renlgresmn en algunos casos con resultado fatal.

Se han reportado problemas en la curacion de heridas durante la terapia con
SUTENT.|

Se ha reportado 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 enfermedad dental
que reqmere de procedimiento dental invasivo y/o estaban recibiendo medicacion
concomitante conocida de estar asociada con estas reacciones adversas. (Ver
también sfzccmn 4.4).
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imatinib (madiana de la dosis diaria méxima 800 mg). En este castuduo 312 pacientes
fueron aleatorizados (2:1) para recibir ya sea 50 mg de SUHItInIb o placebo, por via
oral una vez al dia en el Esquema 4/2, hasta la progresion de la enfermadad o su
retiro del estudio por otra razén (207 pacientes recibieron SUTIENT y 105 pacientes
recibieron placebo). El objetivo final principal de eficacia dell estudio fue &l TTP,
definido como el tiempo transcurrido desde la aleatcnzac:uén hasta la primera
documentacién de progresion objetiva del tumor. En el momento del analisis
provisorio preespecificado, la mediana del TTP para sunitinib, lue 28,9 semanas (IC
959% = 21,3-34,1 semanas) sequn lo determinado por el mvestlgador y 27,3 semanas
(IC 95% = 16,0-32,1 semanas), segin lo determinadé por una revision
independiente, y fue estadisticamente significativo mas prolongado, que el TTP de
5,1 semanas (IC 95% = 4,4-10,1 semanas) con placebo segun|lo determinado por el
investigador y 6,4 semanas (IC 95%= 4,4-10,0 semanas) segun [0 determinado por la
revisién independiente. La diferencia en la supervivencia global fue tavorable
estadisticamente para SUTENT [indice de riesgo: 0,491 (IC 95% 0,290- 0,831)]; el
riesgo de muerte fue 2 veces mayor en los pacientes de [la rama placeba, en
comparacién con los de la rama sunitinib. Luege del andlisis de seguridad y eficacia,
por recomendacion del panel independiente de monitoreo de datos de seguridad
(DSNB), el estudio fue abierto y a los pacientes de la rama placebo se les ofracié
tratamiento abierto con SUTENT. Un total de 255 pacientes que recibieron SUTENT
en fa fase abierta de tratamiento del estudio, incluyendo 99 jpacientes que fueron
tratados iniciaimente con placebo. El analisis de los criterios dc evaluacion primarios
y secundarios en la fase abierta del estudio reafirmod los resultados obtenidos al
tiempo del andlisis interno, como $¢ muestra en latabla a contlnuacldn:
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Tabla 5- F{{esumen de Criterios de Evaluacion de Eficacia (poblacién ITT)

Tratamiento Doble- Ciego®

| Mediana (95% IC) | Indice de Riesgo (IR) Grupo de
SUTENT Placebo (95%IC) p tratamiento
Criterio de placebo
evaluacion cruzado”
Primario: |
TTP ;
(semanas)
Provisorio 27,3(160a 64 (44a 0,329 < 0,001 -
| 32,1) 10,0) (0,233 a
Final - 266(160a 64{(44a 0,466) = 0,001 10,4 (4,3 a
32,1) 10,0) 0,339 22,0)
(0,244 a
L B 0,472)
Secundario
PFS |
(semanas)”
|
Provisoric. 241 (11,1a 60 (44 a 0,333 = (0,001 -
i 28,3) 9,9} (0,238 a
Final . 229(109a 0,467) < (3,001 -
| 28,0) 60 (44 a 0,347
ORR (%)" 9,7) (0,253 a
Provisorio 6,8 (3,7a 0,475) 0,006 -
i 11,1)
Final | 6,6(38a 0(-) NA 0,004 10,1 (5,0 a
| 10,5) 17.8)
0 (-) NA
Qs i
(seman39|
| - 0,007 -
PrOV|Sor|o|
| 727 (61,34 - 0,491 0,306 -
Final | 83,0 (0,290 a
64,9 (45,7 a 0,831)
| 96.0) 0,876
! (0,679 a
| 1,129)
|

* Los resultados del tratamiento doble-ciego son de la poblacion ITT y usando ia
medicion radloioglca central, comao sea apropiado.
" Los resultados de eficacia para los 99 sujetos que pasaron desde placebo a
SUTENT almtes de que se abriera el estudio. La linea base fue restablecida al
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momento del entrecruzamiento y los andlisis de eficacia se basaron en lo indicada
por los investigadores.

Los numeros provisorios de FPS se actualizaron en base a un recaleulo de los
ddtClS originales

? Los resuliados para ORR estadn dados por un porcentaje de Sumtos con respuesta
confirmada con un 895% de IC. |

* La mediana no se logré debido a una inmadurez de los datos. |

La mediana del total de sobrevivientes (O8) en la poblacion ITT fue de 72,7 semanas
y 64,9 semnanas (IR 0,876, 95% IC 0,679 — 1,129, p= 0,306), en |Ias ramas SUTENT y
placebo respectivamente. En este andlisis, la rama placebo mpluyé €505 pacientes
dleatorizados a placebo que posteriormente recibieron tratamiento abierto con
SUTENT.

Tratamiento-Naive para Carcinoma de Células Renales

Se realizd un estudio de Fase 3 internacional aleatorizado, multicéntrico, para evaluar
la eficacia y seguridad de sunitinib comparado con inteﬂerén»!*p;, en pacientes con
CCRM en iratamiento-naive. Se aleatorizaron setecientos cincl.:lenta (750) pacientes
{1:1} que recibieron sunitinib en ciclos repetidos de 6 seman‘as, conhsistente en 4
semanas con 50 mg de sunitinib diario, via oral, seguido de 2 bemandb de descanso
(Esquema 4/2), o interferdn-o, 3 MU (millones de unldades) administrado en
inyeceion subcutanea la primera semana, 6 MU la segunda semana, y 9 MU la
tercera semana y posteriormente, en 3 dias no conaacutlvos cada semana. La
duracion media del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0, 4-46 1) para sunitinb y
de 4,1 meses (rango: 0,1- 45,6) para tratamiento con mterferén -, Se reportaron
reacciones adversas graves relacionadas al tratamiento en 23; 7% de los pacientes
que recibisron sunitinib y en 6,9% en los pacientes que rectble&ron interferéon-g, Sin
embargo, las tasas de descontinuacion debido a reacciones adversas fue de un 20%
para sunitinib y de un 23% para interferdn-w, La interrupcidn de|dosls se presento en
202 pacientes (54%) con sunitinib y en 141 pacientes (39%)|con interferon-o. La
reduccion de dosis se presentd en 194 pacientes (52%) con sunitinib y en 98
pacientes (27%) con interferén-g,. Los pacientes que fucrc:m tratados hasta la
progresion de su enfermedad o retiro del estudio. El objetivo prlmano de eficacia fue
la PFS (s0brevivencia libre de progresion). Un andlisis plamflcado provisorio mostro
una ventaja estadisticamente significativa para SUTENT sobre IFN-a, en este
estudio, la PFS media para el grupo tratado con sunitinib fue de 47,3 semanas
comparada con 22,0 semanas para el grupo tratado con IFN- a El indice de riesgo
fue de 0,415 (85% IC: 0,320-0,539, valor p< 0,001). Otros objetwos secundarios
incluyeron ORR, OS y seguridad. La evaluacion de radiologia central fue
descontinuada después de que el objetivo primario fue alcanzado. En el andlisis final,
la ORR como fue determinado por el investigador fue de un d}ﬁ% (95% 1C: 41-51)
para la rama de sunitinib y 12% (95% 1G: 9-16) para la rama de IFN-oz (p=0,001),

El tratamiento con sunitinib fue asociado a mayor sobrevivencia comparado con IFN-
a. La OS5 media fue de atids aw% rama de sumtmub|(95% IC: 1001 —

%ﬂ ‘%FPF ‘€h
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142,9 semanas) y de 94,9 semanas para la rama de IFN-a (95% IC: 77,7 - 117,0
semanas) con un IR de 0,821(85% CI; 0.673 - 1,001; p=0,0510 no estratificado en

rango Ioga'ritmico)

El tolal de F’FS y O3, observada en ta poblacion de ITT, como fue determinada por el
laboratorio; de radiologia central, se resumen en la tabla a continuacion:

| Resumen de criterios de evaluacidn de eficacia (poblacién ITT)

Resumen! de Sobrevivancia
| libre de progresion

Sunitinib (N=375)

IFN-a (N= 375)

Sujeto no/mejoraron o muriéron

[n (%)]

SUjetD en que se observo
mejoria o |mur|eron [n (%6)]

PFS {semanas)

Cuartil (95%IC)

25% :

50% |

75% :

161 (42,9)

214 (57,1)

227 (18,0 a 34,0)
48,3 (46,4 a 58,3)
84.3 (72,9 a 95,1)

176 (46,9)

199(53,1)

10,0 (7,32 10,3)
221 (17,1 a 24,0
58,1 (45,6 & 82,1)

Analisis no estratificado

Indice de riesgo (sunitinib vs
IFN-a)

95% IC p;rlra indice de riesgo
Valor p* ;

0.5268

(0,4316 a 0,6430)
=0,0001

* De un estudio comparativo de 2
i

grupos en el rango logaritrmico

Resumen‘de Sobrevivientes

han muerto [n (%)]

muerto [n|(%)]
QS (5emanaa)
Cuarti! (95% IC)
25% :

50%

75%

56,6 (48,7 a 68,4)
114,6 (100,1 a 142.9)
ND( ND a ND)

Sunitinib IFN-oc
I (N=375) (N= 375)
Sujetos que no se sabe que 185 (49,3) 175 (46,7)
Sujeios que se sabe que han 190 (50,7) 200 (53,3)

41,7 (32,6 & 51,6)
94,9 (77.7 a 117.0)
ND( ND a ND)
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Analisis no estratificado 0,829 i

fndice de riesgo (sunitinib vs (0,6730 a 1 9013)
IFN-¢1) 0, 0310

95% IC para indice de riesgo ]
valorp* 4

ND: Nao dispanible (ho alcanzado)

Carcinoma de células renales metastdsico citoquina- refractario !(CCRM)

Un estudio fase 2 de sunitinib fue llevado a cabo en pamenl@h refractarios a una
tarapia previa con citoquina con interleuquina-2 a FN-a. Sesenta y tras pacientes
recibieron una dosis inicial de 50 mg de sunitinib via oral, una vez al dia por 4
semanas consecutivas seguido de 2 semanas de descanso, para cumplir un ciclo
completo de 6 semanas (esquema 4/2).El criterio da evaluamén principal de eficacia
fue el ORR (tasa de respuesta objetiva), basado en el Cntenos de Evaluacion de
Respuesta en Tumores Sdélides (RECIST).

En este estudio la tasa de respuesta objetivo (ORR) fue de 36 5% (95% IC 24,7%-
49,6%) y el tiempo medio de progresion (TTP) fue de 37,7 sernanab (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 CGlF{M refractarios a un
tratamiento previo con citoquina. Ciento seis pacientes recibiergn como minimo, una
dosis de S0mg de sunitinib en esquema 4/2.

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

En este estudio el ORR fue de 35,8% (95% IC 26,8%-47 5%) La DR y OS5 media
aun no han sido alcanzadas. |

|
Tumores pancredticos neuraendocrinos (pNET) !
Un estudio fase 2 multicéntrico, abierto, de apovyo, evalud la segurudad y eficacia,
como agente unico, de SUTENT 50 mg en esquema 4/2 [4 semanas en tratamiento,
2 semanas de descanso] en pacientes con pNET no extirpables,| | En un cohorte de 66
pacientes con tumor de células de islotes pancréaticos, sl criterio de evaluacion

principal de respuesta fue de 17% |

Un estudio esencial fase 3, multicéntrico, internacional, randomlzado doble ciego,
controlado con placebo de sunitinib como danico agente fue reahzado en pacientes
con pNET no extirpabie.

Los pacientes en que fue necesario tener progresion documentada basada en
RECIST, dentro de jos 12 Meses revios y fueron randcamlzados (1:1) para recibir ya
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sada 37,5mfg de sunitinib una vez al dia sin periodo de descanso agendado (n=86) o
placebo (n=85).

El obietivo: primario fue comparar PFS en pacientes que recibieron sunitinib v/s
pacientes que recibiercn placebo. Otros criterios de evaluacién incluidos fusron OS,
ORR, Restltados reportados por pacientes (PRO) y seguridad.

La demogr;'aﬁa de los grupos sunitinib y placebo fue comparable, Adicionalmente,
49% de Io*la pacientes bajo sunitinib tenian tumores no tuncionales v/s 52% de los
pacientes bajo placebo, y 92% de los pacientes de ambas ramas tenian metastasis
de higado.!

El uso de einélogas de somatostatina fue permitido en este estudio.

Un total dq 66% de pacientes bajo sunitinib que recibieron terapia sistémica previa
comparado con un 72% de l10s pacientes con placebo. Ademas, 24% de los
pacientes l"lnajo sunitinib  recibieron analogos de somatostatina comparado con 22%
de pacientes bajo placebo.

Fue observada una diferencia clinicamente significativa evaluada por el investigador
en PFS pa:ra sunitinib sobre placebo. La PFS media fue de 11,4 meses para la rama
sunitinib comparado ¢on 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 allas mediciones del tumaor realizadas por el investigador utilizadas para
determinarila progresian de la enfermedad, como se muestra en la Tabla 6.

Se observo en todos los sub-grupos de caracteristicas basales evaluadas, un indice
de riesgo favorable para SUTENT, incluide un analisis por ngmero de terapias
sistémicas [previas. Un total de 29 pacientes en la rama de sunitinib y 24 en la rama
placebo no habian recibido terapia sistemica previa; entre estos pacientes, el indice
de riesgo para PFS fue de 0,366 (95%IC 0,156, 0,857), p= 0,0156. Similarmente,
entre 57 pacientes en la rama sunitinib (incluyendo 28 con una terapia sitémica
previa y 28 con 2 0 mas terapias sistémicas previas) y 61 pacientes en la rama
placebo (incluyendo 25 con una terapia sitémica previa y 36 con 2 o mas terapias
sistamicas \previ&m) los cuales recibieron terapia sistémica previa, el indice de riesgo
para PFS fue de 0,456 (95%IC 0,264, 0,787}, p=0,0036.

Un anélisia: de sensibilidad de PFS fue 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 permitié una estimacion conservadora del efecto del
tratamientd con sunitinib y apoyd 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 prematuramenile a la recomendacion de un Comité Independiente de

. ! . . . .. .
Monitoreo de Medicamentos, y al ¢riterio de evaluacion basado en las evaluacionss
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del investigador, ambos de los cuales podrian afectar las estlmqmones del efecto del
tratamiento, |

Con el fin de excluir los sesgos en la evaluacién basada en el mvestlgador dal FFS,
se realizo una revision de exploraciones ciega independiente c.entral apoyada en la
evaluacion del investigador, como se muestra en la Tabla 6. |

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

Parametro de
Eficacia

SUTENT

(n=86)

Placebo
(n=B85)

Indice de

Valor p

PF5 por avaluacién
del investigador
[mediana, meses
(96%IC)]

11,4
(7,4:19.,8)

5,5
(3,6, 7,4)

riesgo (95%IC) |

0,418%
(0,263, 0,662)
|

0,0001*

PF& por
evaluacicnes de
respuesta derivada
de tumor basadas
en la aplicacion de
RECIST a
evaluaciones del
tumor por el
investigador
[Imediana, meses
(959%I1C)]

12,6
(7.4, 16,9)

5,4

(3.5 6.0}

0,401
(0,252; 0.640)

0,000066"

PFS por una
revisién ciega,
indapendiente y
central de
evaluaciones de
tumores [mediana,
meses (95%IC))

12,6
(11,1; 20.8)

5,8
(3.8; 7.2)

0,315
(0,181; 0,546)

|

|

0,000015°

meses (95%IC)]

Q5 [mediana,

20,6
(20,6, NR)

NR
(15,5; NR)

0,409
(0,187; 0,894)

0,0204°

QORR [mediana,
meses (95%IC)]

9.3
(3‘2‘; 1_5r4_)

0

NA |

0,0066"

IC= Intervalo de confianza, NA= No aplica, NR= No alcanzado.

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

" Test exacto de Fisher

Figura 1- Curva Kaplan-Meir de PFS en el estudio fase 3 de F;NET
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Los datos|para 0S no aran maduros al tiempo del analisis, Hubo 9 muertes en la
rama de | sunitinb y 21 en la rama placebo. Se observé una diferencia
estadisticamente significativa que favorece a sunitinib sobre placebo.

Sobre un&!l progresion 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 extension
separada.TComo resultacdo del cierre temprano del estudio, éste se abrio y a los
pacientes restantes se les ofrecié acceder a un estudio abierto con SUTENT en
extension.| Un total de 59 pacientes con placebo recibieron SUTENT en la extension
del estudio.

Resultados del Cuestionario de Calidad de vida de la Organizacién Europea para el
Desarrolloly Tratamiento del Cancer (EORTC QLQC-30) mostraron que el total global
relacionado a la salud, calidad de vida y cinco dominios de funciones (fisica, rol,
cognitiva, emaocional y social) se mantuvo en los pacientes bajo sunitinib comparado

| . \ oo ..
con los paimentes bajo placebo con efectos adversos sintomaticos limitados.
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9.2  Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética de sunitinib y del malato de sunitinib, ha sndo evaluada en 135
voluntarios saludables y en 266 pacientes con tumores sélidos. Las farmacocinéticas
fueron similares en todas las poblaciones con tumores sélndoq'y en los voluntarios
sanos testeados.

En el rango de dosis de 25 a 100 mg, el drea bajo la curva de concentracion
plasmatica/tiempo (AUC) y Crmax aumentaron propnrclonalmente con la dosis. Con
una administracion diaria repetida, sunitinib se acumuld 3-4 veces ¥y su metabolito
activo principal se acumuld 7-10 veces. Las concentraciones en estado 8stacionario
de sunitinib y su metabolito activo principal se alcanzaron dentro de los dias 10-14.
Cerca del dia 14, las concentraciones plasméaticas combinadas‘de sunitinib y de su
metabolito activo son 62,9- 101 ng/mL las cuales son concentraciones objetivo
previstas por la informacién preclinica en [a inhibicién de la Tosf@rllamon in vitro y da
lugar a la inmovilizacion del tumor y reduccién del crecimiento |n vivo. El metabolito
activo principal comprende el 23 a 37% de la exposicién total No se observaron
cambios significativos en la farmacocinética de sunitinib o su metabolito activo
principal con dosis diarias repetidas o con ciclos repetidos en los esquemas de
dosHicacion probados.

Absorcion |

Las conceniraciones plasmaticas maximas (Cma) se observan generalments entre 8
— 12 horas (T . después de la administracién oral. Los alimentos no tienen efecto
sobre |a biodispenibilidad de sunitinib.

Distribucién - FoLLET@_;E‘. WF ARGRACION
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La unién un vitro del sunitinib y su metabolito activo pringipal a las proteinas
plasmatlcas humanas, fue 95% y 90%, respectivamente, sin dependencia aparente
de la contentracion, El volumen de distribucion aparente (Vd) para sunitinib fue
grande 2,230 L, indicando su distribucion hacia los tejidos, En el rango de dosis de
25-100 mg, ol area bajo la curva de concentracion plasmdtica-tiempo (AUC) y el
aumento d;e la Cmax se incrementa proporcionalmente con la dosis.

lnteraccnor es metabdlicas

Los valores de Ki calculados para todas las isoformas CYF evaluadas in vitro
(CYP1A2, |CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYPZE1,
CYP3A4/5| y CYP4A9/11), indicaron que es improbable que el sunitinib y su
meatabolito| activo principal induzcan el metabolismo, en cualquier grado clinicamente
relevante, de otras drogas que puedan ser metabolizadas por estas enzimas.

|
Biotransformacion

Sunitinib efre: metabolizado principalmente por la isoforma CYP3A4 del citocromo P450
la cual produce su metabolito activo principal, sunitinib desetil, el cual es
metabohzado posteriormente por la misma iscenzima. El metabolito activo principal
comprenda del 23 al 37% de la exposicion total.

La c;oadmlnlstramon de SUTENT con inductores o inhibidores potentes de CYP3A4
debe ewtarse porque los niveles plasmaticos de sunitinib podrian alterarse. (Ver
seccion 4, fll y 4.5)

Eliminac:idrh

La cxcreclon ocurre principalmente via heces (61%), correspondiendo a Ia
ellmlnaC|6|'|| renal de la droga y sus metabolitos el 16% de la dosis administrada. EI
sunitinib y su metabolito  active principal, fueron los principales compuestos
relacmnadﬂs con la droga identificados en plasma, orina y heces, representando
91,5%, 86 1% y 73,8% de la radioactividad en muestras combinadas,
respectlvaqnente Se identificaron metabolitos menores en orina y heces, pero
generalmente no se detectarcn en el plasma. La depuracion oral total (CL/F) varic
entre 34- 62 L/h. En la administracion en voluntarios sanos, las vidas medias de
eliminacién de sunitinib y su metabolito activo principal (desetil sunitib) son
aproximadhmente de 40-60 h, y 80-110 h, respectivamente.

Poblacioneips gspeciales

Inguficienc'g‘a Hepatica: El sunitinib y su metabolito primario son metabolizados
principalmente por el higado. Las exposiciones sistémicas después de una sola dosis
de aunmmb fueron similares en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Clase A
Child- Pugl‘p) o moderada (Clase B Child-Pugh), comparadas con las de sujetos con
funcion hepatica normal. SUTENT no fue estudiade en sujetos con insuficiencia
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hepatica severa (Clase C Child-Pugh). En los estudios se ha iexcluido a pacientes
con cancer con ALT o AST= 2,5 x LILN (Limite superior de lo normal) 0, si debido a

metdstasis de higado, =5,0 x ULN. !

Insuficiencia renal. Andlisis farmacocinéticos _en poblaciones indicaron gue la
depuracién _(clearence) aparente de  sunitinib (CL/F) no_fue afectado por la
depuracion de creatinina en el rango evaluado (42-347 mL/mm) Exposiciones
sistémicas luego de dosis Onica de SUTENT fueron sm-nlares en sujetos con
insuficiencia renal severa (CLcr<30 mL/min) comparado con sujetos con funcion
renal normal {(CLcr= 80 mL/min). Sin embargo sunitinib y su metabolito principal no
fueron eliminados mediante hemodialisis en sujetos con Enfermedad Renal Terminal
(ESRD), las exposiciones sistemicas totales fueron menores que 47% para sunitinib
y 31% para su metabolito principal comparado con sujetos con flincién renal normal.

|

Electrofisiologia Cardiaca: La prolongacion dsl intervalo QT se ha investigado en un
ensayo de fase 1 con 24 pacientes evaluables, con edades erﬁtre 20-87 anos, con
tumores malignos avanzados. A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el camblo
méxmo QTcF promedio desde el inicic fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). E
aproximadamerts el doble de las concentraciones terapeutlca$ el cambio méxlmo
QTcF promedio desde el inicio fue de 15,4 mseg (IC 90%.: 22,4 mseg) Moxifloxacing
(400 mg), utilizado como un control positivo mostrd un cambio méximo promedio
QTcF de 5,6 mseg desde el inicio. Ninguno de los sujstos experlmentaron un efecto
sobre el intervalo QTe superior a grado 2 (CTCAE v.3.0). ngun paciente presentd
arritmia cardiaca (ver seccion 4.4). |

Farmacocinética del Plasma: Tras la administracién de una dO$lS unica por via oral
en voluntarios sanos, la eliminacion de las vidas medias de sumtnmb y su rmetabolito
activo primario son aproximadamente entre 40 a 60 horas, y 80-110,
respectivamente. Con la administracién diaria repetida, sunitinibj se acumula de 3 - a
4 veces, mieniras que el metabolito activo primario se acumula de 7 - a2 10 veces.
Las concentraciones del estado de estacionario de sunitinib y sq metabolito activo se
alcanzaron dentro de 10 a 14 dias. En el dia 14, las concenlraciones 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 fosforilacién in vitro y el resultado en la reduccion|del tumor de stasis /
crecimiento in vivo. No ‘hay cambios significativos en la farmacomnetlca de sunitinib o
su metabolito activo primario fueron observados con la administracion diaria repetida
o con ciclos rapetidos an los regimenes de dosis probados.

Peso, calidad de vida: Andlisis de datos demogréficos tarmacocinéticos de la
poblacidn indicaron que son necesarios ajustes de la dosis |n|c:|al para el peso o para
la calidad de vida mediante Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

|

|
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(Género: I[i formacion disponible indicaron que las mujeres podrian_tener cerca de un
30% menos de depuragidén_ aparente (CL/F) de sunitinib que los hombres: esta

dlferenCIa sin embargo, no necesita ajuste inicial de dosis.
|

5.3 Infnrmacién Preclinica de Seguridad

En los estudlos de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos, de hasta 9 meses
de duracmn los efectos en los organos blancos principales se identificaron en el
tracto gaslrmme:-mnal (emesis y diarrea en monos), glandula suprarrenal (congestion
cortical y/o hamorragia en ratas y monos, con necrosis seguida por fibrosis en las
ratas), sistema hemolinfopoyético (hipocelularidad de la médula ¢sea y daplecidn
linfoide det timo, bazo y ganglios linfaticos), pancreas exocrino (desgranulacion de
las células acinares con necrosis celular simple), glandula salival (hipertrofia acinar),
artrculacmn 0sea (engrosamiento de la placa de crecimiento), dtero (atrofia) y ovarios
(dasarrcllo folicular disminuido)., Todos los hallazgos ocurrieron en niveles de
expasmmnes plasmdticas de sunitinib clinicamente relevantes. Efectos adicionales,
observachs en otros estudios, incluyeron prolongacién del intervaio QTe¢, disminucion
de la FEVI, hipertrofia pituitaria y atrofia testicular tubular, matriz mesangial
aumentada en el rifion, hemorragia en el tracto Gl y la mucosa oral e hipertrofia de
las células pituitarias anteriores. Se piensa que los cambios en el (tero (atrofia
aendometrial) y en la placa de crecimiento del hueso (engrosamiento epifisario o
displasia |del cartilago), estarian relacionados con la accion farmacoldgica del
sunitinib. [La mayorla de estos hallazqos fueron reversibles, después de 2 a 6
semanas sin tratamiento.

Genotoxicidad

El potencial genotdxico del sunitinib fue evaluado in vitro e in vivo. El sunitinib no fue
mutagemco en bacterias, usando la activacion metabdlica brindada por el higado de
rata. El $un|t|n|b no indujo aberraciones cromosdmicas estructurales en ceélulas
I|nf00|t|ca$ de sangre periférica humana in vitro. En linfocitos de sangre pariférica
humana .rrlw vitro se observd poliploidia (aberraciones cromosamicas numeéricas), tanto
en presencia como en ausencia de activacion metabodlica. El sunitinib no fue
clastogéni::o en la médula ésea de la rata in vive. El metabolito activo principal no fue
evaluado para determinar su potencial genotoxico.

w

En un mes el estudio de busqueda de rango de dosis por alimentacion por sonda
aral (0, 1|0 25, 75 0 200 mg / kg / dfa) con dosis diarias continua en ratones
transgémcos rasH2, el carcinoma y la hiperplasia de Brunner en las glandulas del
duodeno se han observados en pruebas en dosis mas altas (200 mg / kg / dia). A6
meses, ol estudio de carcinogenicidad por alimentacién por sonda oral (0, 8, 25, 75
[reducido a 50] mg / kg / dia), con una dosificacion diaria se Hevo a cabo en ratones
transgenldos rasH2. Se observaron carcinomas gastroduodenales, un aumento en la
mmdencna de hemangiosarcomas de fondo, y / o hiperplasia de la mucosa gastrica a
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dosis de = 25 mg / Kg / dia después de 1 - 0 6 meses de duraclén (= 7,3 veces el
AUC en pacientes que recibieron la RDD). |

El potencial carcinogénico de sunitinib ha sido evaluade en ratones transgénicos
rasH2. Se ha observado carcinomas gastroduodenales, una lndlmdenc:la aumentada
de hemangiosarcoma de fondo, y/o hiperplasia de la mucosal gastrica a dosis =
26mag/kg/dia seguidos por una duracion de 1 o 6 meses_{z 7,3 veces la AUC en
pacientes que recibieron la Dosis Diaria Recomendada (DDR). Se observaron
cambios no proliferativos en ratones transgénicos rasH2 a 8 mg!fkgfdfa (= 0,7 veces
en pacientes que recibieron DDR}). La relevancia de estos hallazgos de la
carcinogenicidad observados en ratones trasgénicos rasHz2 para\ humanos siguiendo
un tratarniente con sunitinib de 1 a 6 meses no es clara. |

Toxicidad Reproductiva_y del Desarrollo

No se observaron efectos sobre la fertilidad en machos o hembras en los estudiios
de toxicidad reproductiva. Sin embargo, en los estudios de | toxicidad de dosis
repetidas realizados en ratas y monos, se observaron efectos; sobre la fertilidad
fernenina bajo la forma de atresia folicular, degeneracién del cuerpo luteo, cambios
endometriales en el Gtero y disminucion del peso del dtero y ovanos con niveles de
exposicion sistémica clinicamente relevantes. Los efectos |sobre la fertilidad
masculina se vieron bajo la forma de atrofia tubular en los testiculos, reduccion de los
espermatozoides en los epididimos y deplecion del coloide en la |prostata y vesiculas
seminales, con niveles de exposicion plasmética 18-veces rnas altos que los
observados en la clinica.

En las ratas, la mortalidad embriofetal relacionada con el tratamiento fue evidente en
términos de reducciones significativas en el numero de fetos wvos el mayor numero
de resorciones (tempranas y totales), el incremento correspondlcnte en la pérdida
post-implantacion y [a pérdida de la camada completa en 8 de 23| hembras prefadas,
con niveles de exposicion plasmatica 5,5-veces mas altos que Ic)s observados en la
clinica.  En los conejos, las disminuciones de los pesos de los uteros gravidos y del
numero de fetos vivos, se debieron al aumento del nimero de las resorciones, al
incremento en la pérdida post-implantacién y a la pérdlda de la damada completa en
4 de 6 hembras prefiadas, con niveles de exposicion plasmatlc:a 3-vaces mas altos
que los observados en la clinica.

El tratamiento con sunitinib en ratas durante la organogénesis| resultd en efectos
sobre el desarrollo a = 5 mg/kg/dia, consistente de incidencia aumentada de
malformaciones esqueléticas fetales, caracterizadas predonjinantemerte como
osificacion retardada de las vértebras toracicas/lumbares y ocurrieron con niveles de
exposicion plasmatica 6-veces mas altos que los observados en la clinica. En los
conejos, los efectos sobre el desarrollo consistieron en una mayc:r incidencia de labio
hendido, con nivelas de exposicidon plasmatica aprowmadamente iguales a los
observados en la clinica y labio hendido y paladar hendido, con niveles de exposicion
plasmdtica 2,7-veces méas altos que los observados en la clinica. |
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No se ef:ectuc') un estudio definitivo de toxicidad en el desarrollo embriofetal en
conejos, ya que los efectos embriofetales quedaron demostrados claramente en la
rata y se reportaron en el estudio preliminar efectuado en conejos.

PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lia:atado de excipientes

Sutent cdpsulas 12,5 mg: Contenido de la capsula: Manitol, croscarmelosa sodica,
povidona |(K25) estearato de magnesio. Composicidn de la capsula: gelatina, 6xido
de hlarro rojo y digxido de titanio, Composicidn de la tinta de impresidn: Shallac,
alcohol deshldratado alcohol isopropilico, aleohol butiico, propilenglicol, hidréxido de
sodio, powdona dioxido de titanio,

Sutent cépsmas 25 mg: Contenido de la capsula: Manitol, croscarmelosa sodica,
povidona | [(K25), estearato de magnesio. Composicion de la capsula: gelating, éxido
de hrerro negro, oxido de hierro rojo, oxide de hierro amarillo y didxido de titanio.
Compc:sic:;idn de la tinta de impresion: Shellag, alcohol deshidratado, alcohol
isopropitico, alcohol butilico, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, diéxido de
titanio.

|

Sutent cdpsulas 37,5 mg: Contenido de la capsula; Manitol, croscarmelosa sodica,
povidona |(K25) estearato de magnesio. Composicidn de la capsula; gelatina, éxido
de hlerro amarillo y dioxido de titanio. Compaosicion de la tinta de impresién;
Shellac, alcohol deshidratado, alcohol isopropilico, aleohol butilico, propilenglicol,
solucion de amonio concentrado, hidroxido de potasio, dxido de hierro negro.

Sutent cépsulas 50 mg: Contenido de la cépsula: Manitol, croscarmelosa sadica,
povidona |( | (K25), estearalo de magnesu:) Composicion de la capsula: gelatina, éxido
de hierro negro, &xido de hierro rojo, dxido da hierro amarillo y diéxido de titanio.
Composmhdn de la tinta de impresion: Shellac, alcohol dehidratado, alcohol
lsopropﬂlco alcohol butilico, propilenglicel, hidréxide de sadio, 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 contiens x cﬁpsulas an un frasco
de polietileno de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de polipropileno.
|

Sutent 25 mg: Estuche de cartulina impreso, que contiene x c&psulas en un frasco de
polietileno de atta densidad (PEAD) y sistema de cierre de pollproplleno

Sutent 37,5 my: Estuche de cartulina impreso, que contiene x cépsuias en un frasco
de polietileno de alta densidad (PEAD) y sisterna de cierre de pohpmplleno o blister
de PVC/ Aclar/ aluminio.

|
Sutent 50mg: Estuche de cartulina imprese, que contiene x cépsulas en un frasco de
polietileno de alta densidad (PEAD) y sistema de cierre de pollproplleno

i
6.6 Precauciones especiales de disposicion |

No hay requerimientos especiales. !
Fabricado por Pfizer ltalia SRL o :
Pfizer Service Company BVBA, Bélgica para

PFIZER CHILE S.A.

DEPARTAMENTO MEDICO

AV. LAS AMERICAS 173, CERRILLOS, SANTIAGO.

FONO: 2412035
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