Weeer

1. NOMBRES DEL MEDICAMENTO
SUTENT® 12,5 mg Cépsulas Duras

SUTENT® 25 mg Cépsulas Duras
SUTENT® 50 mg Capsulas Duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 12,5, 25 o 50 mg de sunitinib (como malato).

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas duras.

4.  DETALLES CLINICOS
4.1 Indicaciones Terapéuticas
El sunitinib estd indicado para el tratamiento de tumores del estroma gastrointestinal (GIST), después de

un fracaso del tratamiento con mesilato de imatinib, debido a resistencia o intolerancia (Ver la Seccion
5.1).

El sunitinib estd indicado para el tratamiento de pacientes nuevos con carcinoma de células renales
metastatico y/o avanzado (CCRM) (Ver la Seccion 5.1).

El sunitinib esta indicado para el tratamiento del CCRM, después del fracaso de una terapia a base de
citocina (Ver la Seccion S.1).

El sunitinib estd indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) no
resecable o metastasico, bien diferenciados, con progresion de la enfermedad (ver la Seccion 5.1).

Sunitinib estd indicado para el tratamiento complementario de pacientes adultos en alto riesgo de
desarrollar carcinoma de células renales (CCR) recurrente después de una nefrectomia (véase la seccion
5.1).

4.2 Posologia y Método de Administracion
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Para GIST y CCRM, la dosis recomendada de sunitinib es de 50 mg via oral una vez al dia, durante 4
semanas consecutivas, seguidas por un periodo de descanso de 2 semanas (Régimen 4/2), para abarcar
un ciclo completo de 6 semanas.

Para el tratamiento adyuvante del CCR, la dosis recomendada de sunitinib es de 50 mg por via oral una
vez al dia, siguiendo un Régimen 4/2 durante nueve ciclos de 6 semanas (aproximadamente 1 afio).

Para pNET, la dosis recomendada de sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez al dia sin un periodo
de descanso programado.

El sunitinib se puede ingerir con o sin alimentos.

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

Modificacion de la dosis

Seguridad y tolerabilidad

Para GIST y CCRM, las dosis se pueden modificar, segiin la seguridad y tolerabilidad individual, con
incrementos o decrementos de 12,5 mg hasta 75 mg o bajandola hasta 25 mg.

Para el tratamiento adyuvante del CCR, podrian aplicarse modificaciones a las dosis en reducciones de
12,5 mg, en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual, hasta 37,5 mg; la dosis maxima
administrada en el estudio de CCR adyuvante de Fase 3 fue de 50 mg diarios.

Para pNET, las dosis se pueden modificar, segin la seguridad y tolerabilidad individual, con
incrementos o decrementos de 12,5 mg. La dosis maxima administrada en el estudio de fase 3 en pNET
fue de 50 mg al dia.

Las interrupciones de dosis pueden ser necesarias de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.
Inhibicion/Induccion de la CYP3A44

Se debe evitar la coadministracion del sunitinib con inductores potentes de la CYP3A4, tal como la
rifampicina. (Ver la Seccion 4.5). Si no se puede evitar, podria ser necesario aumentar progresivamente
la dosis del sunitinib, con incrementos de 12,5 mg hasta un maximo de 87,5 mg diarios (GIST y CCR) o
62,5 mg (pNET), con base en un monitoreo a fondo de la tolerabilidad.

Se debe evitar la coadministracion del sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3A4, tal como el
ketoconazol. (Ver la Seccion 4.5). Si no se puede evitar, podria ser necesario disminuir la dosis del
sunitinib en decrementos de 12,5 mg hasta un minimo de 37,5 mg (GIST y CCR) o 25 mg diarios
(pNET).

Se recomienda seleccionar una medicacion concomitante alternativa que no tenga potencial, o tenga un
potencial minimo, para inducir o inhibir la CYP3A4.
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Uso en pediatria
No se ha establecido la seguridad y la eficacia del sunitinib en pacientes pediatricos.
Uso en la edad avanzada

No se requieren ajustes de dosis en los pacientes de edad avanzada. Aproximadamente el 34% de los
sujetos participantes en los estudios clinicos de sunitinib tenian 65 o mas afos de edad. No se
observaron diferencias significativas en seguridad o eficacia entre los pacientes jovenes y mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con insuficiencia hepatica
leve (Clase A Child-Pugh) o moderada (Clase B Child-Pugh). El sunitinib no ha sido estudiado en
sujetos con insuficiencia hepatica severa (Clase C Child-Pugh) (Ver la Seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere un ajuste en la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes con insuficiencia
renal (leve — severa) o con enfermedad terminal renal (ERT) en hemodialisis. Ajustes subsecuentes de
dosis se basaran en la seguridad individual y tolerabilidad.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso

Piel y tejidos

La coloracion de la piel, posiblemente debido al color (amarillo) de la sustancia activa, fue una reaccion
adversa muy comun notificada en los ensayos clinicos. Los pacientes también deben ser advertidos de
que podria ocurrir despigmentacion del cabello o de la piel, durante el tratamiento con sunitinib. Otros
efectos dermatologicos posibles, incluyen resequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel,
ampollas y ocasionalmente erupcion en las palmas de las manos y plantas de los pies.

Los mencionados eventos no fueron acumulativos, casi siempre fueron reversibles y generalmente no
provocaron la discontinuacion del tratamiento.

Se han informado reacciones cutaneas graves, que incluyeron casos de eritema multiforme (EM) y casos
que sugerian el sindrome de Stevens-Johnson (SJS), algunos de los cuales fueron fatales. Si se presentan
signos o sintomas de SJS o de EM (p.ej.: erupciones cutaneas progresivas que suelen incluir ampollas o
lesiones en las mucosas), debe discontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnostico
de SJS, no debe volver a comenzarse el tratamiento. En algunos casos en los que se sospecho la
presencia de EM, los pacientes toleraron el reinicio del tratamiento con sunitinib en una dosis menor
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luego de solucionarse la reaccidn; algunos de estos pacientes también recibieron un tratamiento
concomitante con corticoesteroides o con antihistaminicos.

Eventos hemorragicos

Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia pos-comercializacion, algunos de los cuales
fueron fatales, incluyeron hemorragias gastrointestinales (GI), respiratorias, tumorales, del tracto
urinario y cerebrales. En las pruebas clinicas, la hemorragia de tumor ocurri6 en aproximadamente el 2%
de los sujetos con GIST. Estos eventos pueden ocurrir stibitamente y, en el caso de los tumores de
pulmoén, pueden presentarse como hemoptisis o hemorragia pulmonar de riesgo para la vida. Casos de
hemorragia pulmonar, algunos con resultado de muerte, se han observado en los ensayos clinicos y se
han reportado en la experiencia post-comercializacion en pacientes tratados con sunitinib para el CCRM,
GIST y céancer de pulmoén de células no pequetias metastasico (NSCLC). Sunitinib no ha sido aprobado
para su uso en pacientes con NSCLC.

El tratamiento para eventos de sangrado emergente ocurrio en el 18% de los sujetos que recibian
sunitinib en la fase de tratamiento doble ciego del estudio GIST en comparacion con el 17% de los
sujetos que recibian placebo.

En sujetos que recibian sunitinib como primer tratamiento de CCRM, el 39% de los pacientes tuvieron
eventos de sangrado en comparacion con el 11% de los sujetos que recibian interferén-a. (IFN-).
Diecisiete de los sujetos (4,5%) tratados con sunitinib versus 5 de los sujetos (1,7%) tratados con IFN-a
experimentaron eventos de sangrado Grado 3 o mayor. El 26% de los sujetos que recibieron sunitinib
para CCRM refractario a citoquina experimentaron sangrado. En los pacientes que recibieron sunitinib
para el tratamiento adyuvante del CCR, el 30.7% de los pacientes presentd eventos de sangrado, en
comparacion con el 8.2% de los pacientes que recibieron placebo. Los eventos de sangrado, excluyendo
epistaxis, ocurrieron en 21,7% de los sujetos que recibieron sunitinib en el estudio de fase 3 en pNET en
comparacion con el 9,85% de los sujetos que recibieron placebo. Los exdmenes de rutina para evaluar
estos eventos deben incluir hemograma completo y examen fisico.

Tracto gastrointestinal

Complicaciones GI serias, algunas veces fatales, incluyendo perforacion GI, han ocurrido en sujetos
tratados con sunitinib, que presentaban malignidades intra-abdominales.

Eventos gastrointestinales

Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos fueron los eventos GI relacionados con el tratamiento
informados mas frecuentemente. La atencion de apoyo para los eventos adversos gastrointestinales que
requieren tratamiento puede incluir antiemético o medicamentos contra la diarrea.

Pancreatitis
Se ha notificado pancreatitis en los ensayos clinicos de sunitinib. Se observaron incrementos en la lipasa

sérica y amilasa en sujetos con varios tumores solidos que recibieron sunitinib. Los incrementos en la
lipasa sérica fueron temporales y no estuvieron acompafiados por signos y sintomas de pancreatitis en
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los sujetos con varios tumores so6lidos. Si se presentan sintomas de pancreatitis los pacientes deben
descontinuar sunitinib y se les debe proveer de los cuidados apropiados.

Hepatotoxicidad

La hepatotoxicidad ha sido observada en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de falla
hepatica, algunos con resultado fatal en <1% de los pacientes con tumores so6lidos tratados con sunitinib.
Monitoree las pruebas para la funcion de higado (alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa
[AST], niveles de bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento, y como
esta clinicamente indicado. Sunitinib debe ser interrumpido en el caso de eventos adversos hepaticos de
Grado 3 o 4 relacionados y descontinuarse si no hay solucion.

Hematoldgicos

Se reportaron recuentos absolutos de neutréfilos disminuidos y recuentos de plaquetas disminuidas en
los ensayos clinicos. Dichos eventos no fueron acumulativos, casi siempre fueron reversibles y
generalmente no resultaron en la discontinuacion del tratamiento. Ademas, algunos casos de hemorragia
fatal asociados con trombocitopenia se reportaron durante la experiencia post-comercializacion.

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

Cardiovasculares

Los eventos cardiovasculares, que incluyeron insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia, isquemia del
miocardio e infarto del miocardio, algunos de los cuales fueron fatales, han sido reportados durante la
experiencia post-comercializacion. Utilice sunitinib con precaucion en pacientes que corran riesgo de
sufrir, o que tengan antecedentes de haber sufrido, estas patologias. En estudios clinicos, disminuciones
de >20% y valores por debajo del limite normal (LNN) de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI), ocurrieron en aproximadamente el 2% de los sujetos con GIST que recibieron tratamiento con
sunitib, en el 4% de los sujetos con CCRM refractario a citocina y en el 2% de los sujetos tratados con
placebo. Aparentemente, esos descensos en la FEVI no fueron progresivos y frecuentemente mejoraron
a medida que continuaba el tratamiento.

En el estudio de CCRM tratado por primera vez (naive), el 27% y 15% de los sujetos que recibieron
sunitinib e IFN-a, respectivamente, tuvieron un valor de FEVI por debajo del LLN. Dos sujetos (<1%)
que recibieron sunitinib, fueron diagnosticados con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En el tratamiento adyuvante del estudio de CCR, se informé una disminucion de la fraccion de eyeccion
por todas las causas para el 1.3% de los pacientes del grupo de sunitinib y para 2.0% de los pacientes del
grupo de placebo. Los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib no fueron diagnosticados con
ICC.

La insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, o insuficiencia ventricular izquierda
relacionadas con el tratamiento se reportaron en 0,8% de los sujetos con tumores solidos* y en 1% de
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los sujetos tratados con placebo. En el estudio de fase 3 en pNET, 1 (1,2%) sujeto que recibid sunitinib
tuvo una insuficiencia cardiaca fatal relacionada con el tratamiento.

Los sujetos que habian presentado eventos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion
del sunitinib, tales como infarto del miocardio (incluyendo angina de pecho severa/inestable), injerto de
derivacion de arteria coronaria/periférica, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) sintomadtica, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolia pulmonar dentro de los 12 meses previos a la
administracion de sunitinib, fueron excluidos de los estudios clinicos del sunitinib. No se sabe si los
pacientes con esas condiciones concomitantes estarian en mayor riesgo de desarrollar disfuncion
ventricular izquierda relacionada con el medicamento. A los médicos se les aconseja sopesar este riesgo,
contra los posibles beneficios del medicamento. Los pacientes deben ser monitoreados a fondo, para
identificar signos y sintomas clinicos de ICC, mientras estén recibiendo sunitinib. También se debe
considerar la realizacion de evaluaciones basales y periddicas de la FEVI, mientras el paciente esté
recibiendo sunitinib. En los pacientes sin factores de riego cardiaco, se debe considerar la realizacion de
una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion.

Si se presentan manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la discontinuacién del tratamiento con
sunitinib. La dosificacion del 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.

Prolongacidn del intervalo QT

Se ha evidenciado que en concentraciones aproximadamente el doble de las terapéuticas, el sunitinib
prolonga (correccion de Fridericia) el intervalo QTcF (Ver la Seccion 5.2). Ningun paciente tuvo una
prolongacion de intervalo QT/QTc, mayor que un Grado 2 de los Criterios de Terminologias Comunes
para Eventos Adversos (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 se ha observado en
<0.1% de los pacientes expuestos al sunitinib. El 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, bradicardia o trastornos electroliticos
relevantes preexistentes. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes de la CYP3A4, que
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, se debe implementar con precaucion y se
debe disminuir la dosis del sunitinib (Ver las Secciones 4.2 y 4.5).

Hipertension

La hipertension se reportd como una reaccion adversa muy comun en los ensayos clinicos en sujetos con
tumores solidos. Esto incluy6 principalmente GIST y CCR refractario a citoquina*. La dosis del
sunitinib se redujo o se retrasdé temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de
pacientes. A ninguno de estos sujetos se le discontinud el tratamiento con sunitinib. Se observo
hipertension severa (sistolica >200 mmHg o diastolica >110 mmHg) en el 4,7% de esta poblacion de
pacientes. La hipertension se reporto en aproximadamente el 33,9% de los sujetos que recibian sunitinib
para el tratamiento de CCRM tratado por primera vez (naive), en comparacion con el 3,6% de los
sujetos que recibian IFN-a. En el 12% de los pacientes tratados con sunitinib y en el 1% de los pacientes
tratados con IFN por primera vez (naive), se reportd hipertension severa. Se informé hipertension en el
36.9% de los pacientes que recibieron sunitinib y en el 11.8% de los pacientes con placebo en el
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tratamiento adyuvante del estudio del CCR. La hipertension se reportd en un 26,5% de los sujetos que
recibieron sunitinib en un estudio de fase 3 en pNET, en comparacion con el 4% de los sujetos que
recibieron placebo. La hipertension severa ocurrié en un 10% de los sujetos de pNET que recibieron
sunitinib y en un 3% de los sujetos tratados con placebo. Los pacientes deben ser sometidos a un
chequeo de hipertension y ser controlados en la forma mas apropiada. Se recomienda la suspension
temporal en los pacientes con hipertension severa, que no estén siendo controlados con supervision
médica. El tratamiento se puede reiniciar cuando la hipertension esté controlada apropiadamente.

Aneurismas v disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés) en pacientes con o sin hipertension puede promover la formacion de aneurismas y/o disecciones
arteriales. Antes de iniciar sunitinib, este riesgo debe considerarse cuidadosamente en pacientes con
factores de riesgo como hipertension o antecedentes de aneurisma.

Disfuncidn tiroidea

Se recomienda una determinacion de laboratorio de la funcion tiroidea basal y los pacientes con
hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser tratados seglin la practica médica estandar antes de comenzar
con el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes deberan ser cuidadosamente observados en busca
de signos y sintomas de disfuncion tiroidea durante el tratamiento con sunitinib. Los pacientes con
signos y/o sintomas que sugieran disfuncion tiroidea deben tener realizado un monitoreo de laboratorio
de la funcion tiroidea y ser tratados segun la practica médica estandar.

El hipotiroidismo adquirido se observé en el 6,2% de los sujetos con GIST que recibieron sunitinib
versus el 1% de los que recibieron placebo. El hipotiroidismo fue reportado como un evento adverso, en
el 16% de los sujetos que recibieron sunitinib en el estudio de CCRM tratado por primera vez (naive) y
en 3 sujetos (<1%) en el brazo IFN-all, y en el 4% de los sujetos entre los 2 estudios de CCRM
refractario a citocina. Adicionalmente, en el 2% de los sujetos con CCRM refractario a citocina se
reportaron aumentos de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). En total, el 7% de la poblacion con
CCRM refractario a citocina tuvo evidencia clinica o de laboratorio de hipotiroidismo emergente del
tratamiento. En el tratamiento adyuvante del estudio de CCR, se informo hipotiroidismo como evento
adverso en el 18.0% de los pacientes que recibieron sunitinib y en el 1.3% de los pacientes con placebo.
En el estudio de fase 3 en pNET, el hipotiroidismo se reportd en 6 (7,2%) sujetos que recibieron
sunitinib y en 1 (1,2%) sujeto con placebo.

Casos de hipertiroidismo, algunos de ellos seguidos de hipotiroidismo, han sido reportados en estudios
clinicos y a través de experiencia post-comercializacion.

Convulsiones

En los estudios clinicos del sunitinib, se observaron convulsiones en sujetos con evidencia radiologica
de metastasis cerebrales. Adicionalmente, hubo reportes raros (<1%), algunos fatales, de sujetos que
presentaron convulsiones y evidencia radioldgica del sindrome de leucoencefalopatia posterior
reversible (SLPR). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas compatibles con SLPR, tales como
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hipertension, cefalea, estado de alerta disminuido, funcionamiento mental alterado y pérdida visual,
incluyendo ceguera cortical, deben controlarse con atencion médica, que incluya el control de la
hipertension. Se recomienda la suspension temporal del sunitinib; después de la resolucion, el
tratamiento se puede reiniciar a discrecion del médico tratante.

Procedimientos quirurgicos

Problemas en el proceso de cicatrizacion de heridas han sido reportados durante la terapia con sunitinib.
La interrupcion temporal de la terapia con sunitinib se recomienda por razones de precaucion en
pacientes que se sometan a procesos quirtrgicos mayores. Hay una experiencia clinica limitada en
relacion con el tiempo de reiniciacion de la terapia con sunitinib después de una intervencion quirurgica
mayor. Es por esto que la decision de reiniciar la terapia con sunitinib después de una intervencion
quirargica mayor debe basarse en el juicio clinico de la recuperacion de la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar inferior (OMI)

La osteonecrosis del maxilar inferior ha sido infrecuentemente observada en ensayos clinicos, pero ha
sido reportada en la experiencia post-comercializaciéon en los pacientes tratados con sunitinib. La
mayoria de los casos ocurrieron en pacientes que habian recibido tratamiento previo o concomitante con
bifosfonatos IV, en los que OMI es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener atencion y cuidado
cuando se utilizan sunitinib y bifosfonatos IV de forma simultanea o secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos son también un factor de riesgo identificado para la OMI. Antes
del tratamiento con sunitinib, se debe considerar un examen dental y una apropiada odontologia
preventiva. En pacientes tratados con sunitinib, que previamente han recibido o estdn recibiendo
bifosfonatos IV, en caso de ser posible, se deben evitar procedimientos dentales invasivos.

El sindrome de lisis tumoral (TLS)

Casos de TLS, algunos fatales, han sido raramente observados en ensayos clinicos y se han reportado en
la experiencia post-comercializacion en pacientes tratados con sunitinib. Los pacientes que por lo
general corren el riesgo de TLS son aquellos con alta carga tumoral antes del tratamiento. Estos
pacientes deben ser estrechamente vigilados y tratados como se indica clinicamente.

Fascitis necrotizante

Se han informado escasos casos de fascitis necrotizante, entre ellos de perineo, en ocasiones mortal. Se
debera interrumpir el tratamiento con sunitinib en pacientes que desarrollen fascitis necrotizante, y se
debera iniciar un tratamiento adecuado de inmediato.

Microangiopatia trombotica

Microangiopatia trombotica (MAT), incluyendo la purpura trombocitopénica trombotica (PTT) y el
sindrome urémico hemolitico (SUH), que a veces lleva a la insuficiencia renal o a un desenlace fatal,
han sido reportados en los estudios clinicos y en la experiencia post-comercializacion de sunitinib como
monoterapia y en combinacidon con bevacizumab. Interrumpa sunitinib en pacientes que desarrollan
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MAT. La reversion de los efectos de la MAT se ha observado después de la descontinuacion del
tratamiento.

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria y de sindrome nefrético. Se recomienda realizar un andlisis de
orina basal, y se debera monitorear a los pacientes por el desarrollo o el empeoramiento de la
proteinuria. No se ha evaluado sistematicamente la seguridad del tratamiento permanente con sunitinib
en pacientes que padecen proteinuria moderada a grave. Interrumpa la administracion de sunitinib en
pacientes con sindrome nefrético.

Hipoglucemia

Se han reportado disminuciones del aztcar en la sangre, en ciertos casos con sintomas clinicos, con el
tratamiento con sunitinib. Los niveles de glucosa en los pacientes diabéticos se deben controlar con
regularidad para evaluar si es necesario ajustar la dosis de los hipoglucemiantes para minimizar el riesgo
de hipoglucemia.

4.5  Interaccion con Otros Productos Médicos y Otras Formas de Interaccion

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del sunitinib

La administracion concomitante de sunitinib con el inhibidor potente de la CYP3 A4 ketoconazol, resulto
en un incremento de 49% y de 51% de los valores de Cmix y AUCo- del complejo [sunitinib +
metabolito activo principal], respectivamente, después de la administracion de una dosis tUnica de
sunitinib a voluntarios saludables.

La administraciéon del sunitinib con inhibidores potentes de la familia CYP3A4 (por ej. ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, jugo de toronja), puede resultar en concentraciones de sunitinib
aumentadas. Se debe evitar la administracion concomitante con inhibidores o se debe considerar la
seleccion de una medicacion concomitante alterna que no inhiba, o tenga un potencial minimo para
inhibir, a la CYP3A4. Si esto no es posible, podria ser necesaria una disminucion de la dosis del
sunitinib (Ver la Seccion 4.2).

Medicamentos que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas del sunitinib

La administracion concomitante de sunitinib con el inductor de la CYP3A4 rifampicina, result6 en una
disminucion de 23% y de 46% de los valores de Cmax y AUCo del complejo [sunitinib + metabolito
activo principal], respectivamente, después de la administracion de una dosis Unica de sunitinib a
voluntarios saludables.

La administracién del sunitinib con inductores potentes de la familia CYP3A4 (p.ej., dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum, también conocido como
Hierba de San Juan/St. John’s Wort), puede disminuir las concentraciones de sunitinib. Por
consiguiente, se debe evitar la administracion concomitante con inductores o se debe seleccionar una
medicacion concomitante alterna que no induzca, o tenga un potencial minimo para inducir, a la
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CYP3A4. Si esto no es posible, podria ser necesario un aumento de la dosis del sunitinib (Ver la Seccion
4.2).

4.6 Embarazo y Lactancia
Embarazo
No se han realizado estudios con sunitinib en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han evidenciado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales
(Ver la Seccion 5.3). El sunitinib no se debe usar en el embarazo, ni en ninguna mujer que no esté
empleando contracepcion adecuada, a menos que el posible beneficio justifique el riesgo potencial para
el feto. Si se usa sunitinib durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras esta
recibiendo sunitinib, la paciente debe ser informada de los posibles riesgos para el feto. A las mujeres en
capacidad de procrear, se les debe aconsejar que eviten quedar embarazadas, mientras estén recibiendo
tratamiento con sunitinib.

Se evaluo el sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dia) en el desarrollo pre y post-natal en un estudio en ratas
prenadas. El peso corporal materno se redujo durante la gestacion y la lactancia a >1 mg/kg/dia pero no
se observo toxicidad reproductiva materna hasta 3 mg/kg/dia (exposicion estimada >2.3 veces el AUC
en pacientes tratados con la dosis diaria recomendada [RDD]). Se observé reduccion de peso corporal de
las crias durante los periodos pre-destete y post-destete a los 3 mg/kg/dia. No se observo un desarrollo
de toxicidad a 1 mg/kg/dia de exposicion (aproximadamente >0,9 veces la AUC en pacientes tratados
con la RDD).

Fertilidad

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

Lactancia

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

4.7  Efectos sobre la Capacidad para Manejar y usar Maquinas

No se han realizado estudios sobre la capacidad de manejar u operar maquinaria. Los pacientes deben
ser advertidos de que podrian experimentar mareos durante el tratamiento con sunitinib.

4.8 Efectos Indeseables
La Tabla 1 presenta las reacciones adversas al medicamento (RAM) en la clasificacion de érganos y

sistemas (SOC) de estudios de agentes unicos (N=7527) en CCR, GIST, pNET avanzados, el
tratamiento adyuvante de CCR vy la experiencia post-comercializacion. Se utilizé un conjunto de datos
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que combiné los 12 estudios de agentes Uinicos en las indicaciones de comercializacion, con el fin de
calcular la causalidad. Las RAM se mencionan en la lista de cada SOC por gravedad médica

descendente o importancia clinica.

Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacién por Organos y
Sistemas

Reaccion Adversa al Medicamento

Infecciones e infestaciones

Infecciones”

Trastornos de la Sangre y del Sistema
Linfético

Microangiopatia trombotica®"™
Anemia

Trombocitopenia

Neutropenia

Leucopenia

Linfopenia

Trastornos del Sistema Inmunolégico

Hipersensibilidad
Angioedema

Trastornos Enddcrinos

Hipertiroidismo
Hipotiroidismo
Tiroiditis

Trastornos del Metabolismo y la Nutricion

Deshidratacion™
Hipoglucemia

Sindrome de lisis tumoral™
Disminucion del apetito

Trastornos Psiquiatricos

Insomnio
Depresion

Trastornos del Sistema Nervioso

Hemorragia cerebral™*

Accidente cerebrovascular™

Infarto cerebral

Accidente isquémico transitorio

Sindrome de encefalopatia posterior reversible
Dolor de cabeza

Mareos

Parestesia

Ageusia

Disgeusia

Trastornos de la Vista

Edema periorbitario
Edema de parpado
Aumento de secrecion de lagrimas

Trastornos Cardiacos

Isquemia miocardica®™

Infarto de miocardio®**
Insuficiencia cardiaca™
Miocardiopatia™

Insuficiencia ventricular izquierda™
Torsade de pointes

Insuficiencia cardiaca congestiva

Trastornos Vasculares

Aneurismas y disecciones arteriales®™
Hemorragia tumoral™*

Hipertension

Trombosis venosa profunda

Trastornos Respiratorios, Toracicos y
Mediastinicos

Embolia pulmonar
Disnea
Hemoptisis®™
Derrame pleural
Epistaxis

Dolor orofaringeof
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Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacién por Organos y
Sistemas

Reaccion Adversa al Medicamento

Trastornos Gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal™*
Perforacion gastrointestinale™
Pancreatitis

Esofagitis

Distension abdominal

Dolor abdominal®

Diarrea

Voémitos

Nauseas

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Dispepsia

Estomatitis'

Estrefiimiento

Dolor bucal

Glosodinia

Sangrado gingival

Sequedad bucal

Flatulencia

Trastornos Hepatobiliares

Insuficiencia hepatica™
Colecistitis!

Trastornos de la Piel y el Tejido Subcutanep

Sindrome de Stevens-Johnson™
Eritema multiforme™

Pioderma gangrenoso

Dermatitis exfoliativa

Reaccion cutanea

Lesion cutanea

Erupcion®

Eritema

Prurito

Exfoliacion de la piel

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
Ampollas

Decoloracién de la piel'
Modificaciones en el color del pelo
Alopecia

Trastornos de las ufias

Sequedad de la piel

Conectivo

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido

Fistula™

Rabdomiélisis™

Osteonecrosis de la mandibula
Miopatia

Artralgia

Mialgia

Dolor de extremidades

Trastornos Renales y Urinarios

Insuficiencia renal™

Sindrome nefrético
Insuficiencia renal

Hemorragia de las vias urinarias
Proteinuria

Cromaturia

Trastornos Generales y Condiciones del
Lugar de Administracion

Fatiga™

Inflamacion de las mucosas
Edema®

Pirexia

Escalofrios
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Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas al Medicamento

Clasificacién por Organos y Reaccion Adversa al Medicamento
Sistemas

Sindrome pseudogripal

Pruebas Complementarias Prolongacion del QT del electrocardiograma

Disminucion de la fraccion de eyeccion®

Disminucion de la hemoglobina

Disminucion del recuento plaquetario

Disminucion del recuento de globulos blancos

Aumento de la lipasa

Aumento del 4cido urico en sangre

Aumento de la amilasaP

Aumento de la creatinfosfocinasa en sangre

Aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre
Disminucién de peso

Abreviatura. RAM: Reaccion adversa al medicamento.
* Las infecciones e infestaciones se describen en la subseccion Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas.
** El evento podria ser mortal.

a

Microangiopatia trombotica. Se combinaron los siguientes términos: Microangiopatia trombdtica, purpura
trombocitopénica tromboética, sindrome urémico hemolitico.

Isquemia de miocardio. Se combinaron los siguientes términos: Sindrome coronario agudo, Angina de pecho,
Angina inestable, Oclusion de la arteria coronaria, Isquemia de miocardio.

Infarto de miocardio. Se combinaron los siguientes términos: Infarto agudo de miocardio, Infarto de miocardio,
Infarto de miocardio asintomatico.

Aneurismas y disecciones arteriales: Se han combinado los siguientes términos: rotura de aneurisma, aneurisma
adrtico, rotura de aneurisma adrtico y diseccion adrtica.

Hemoptisis. Se combinaron los siguientes términos: Hemoptisis y hemorragia pulmonar.

Dolor orofaringeo. Se combinaron los siguientes términos: Dolor laringeo y Dolor orofaringeo.

Perforacion gastrointestinal. Se combinaron los siguientes términos: Perforacion gastrointestinal y Perforacion
intestinal.

Dolor abdominal. Se combinaron los siguientes términos: Dolor abdominal, Dolor de abdomen bajo, Dolor de
abdomen superior.

Estomatitis. Se combinaron los siguientes términos: Estomatitis y Ulcera aftosa.

Colecistitis. Se combinaron los siguientes términos: Colecistitis y Colecistitis acalculosa.

Erupcion, Se combinaron los siguientes términos: Dermatitis psoriasiforme, Erupcion exfoliativa, Erupcion,
Erupcion eritematosa, Erupcion folicular, Erupcion generalizada, Erupcion macular, Erupcion maculopapular,
Erupcion papular, Erupcion pruritica.

Decoloracion de la piel, Se combinaron los siguientes términos: Decoloracion de la piel, Color amarillo de la piel,
Trastorno de la pigmentacion.

Fatiga. Se combinaron los siguientes términos: Fatiga y Astenia.

Edema. Se combinaron los siguientes términos: Edema facial, Edema, Edema periférico.

Disminucion de la fraccion de eyeccion Se combinaron los siguientes términos: Disminucion de la fraccion de
eyeccion y Alteracion de la fraccion de eyeccion.

Aumento de la amilasa. Se combinaron los siguientes términos: Amilasa, Aumento de la amilasa.

Las frecuencias de RAM que se presentan en esta seccion representan las frecuencias de los eventos que
ocurrieron en los sujetos tratados con sunitinib independientemente de la evaluacion de causalidad.

Las reacciones adversas serias mas importantes asociadas con el tratamiento con sunitinib de pacientes
con tumores solidos* fueron embolia pulmonar, trombocitopenia, hemorragia tumoral, neutropenia
febril e hipertension (Ver la Seccion 4.4).
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Las RAMs mas comunes de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, tales como
diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomito; decoloracion de la piel; salpullido; eritrodisestesia en
palmo-plantar; piel seca; cambios de color de pelo; inflamacién de mucosas; astenia; disgeusia; anorexia
e hipertension. La fatiga, hipertension y neutropenia fueron las RAMs mas comunes de severidad
maxima Grado 3 y la lipasa incrementada fue la RAM de severidad maxima Grado 4 que ocurrié mas
frecuentemente en sujetos con tumores solidos.

La epistaxis fue la RAM hemorragica mas frecuente, reportada para aproximadamente la mitad de los
sujetos con tumores solidos* que experimentaron eventos hemorragicos. (Ver la Seccion 4.4).

En los estudios clinicos del sunitinib, se observaron convulsiones en sujetos con evidencia radioldgica
de metastasis cerebrales. Adicionalmente, hubo reportes (<1%), algunos fatales, de sujetos que
presentaron convulsiones y evidencia radiologica de SLPR (Ver la Seccion 4.4).

*En los ensayos clinicos iniciales que incluyeron, principalmente, a sujetos con GIST y CCRM refractario a citoquina

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e Infestaciones

Se han notificado casos de infecciones graves (con o sin neutropenia), a veces con un desenlace mortal.
Las infecciones observadas con el tratamiento con sunitinib son infecciones que se observan tipicamente
en pacientes con cancer, p. €j., infecciones respiratorias (p. €j., neumonia, bronquitis), infecciones del
tracto urinario, infecciones cutaneas (p. €j., celulitis), sepsis/shock séptico y absceso (p. €j., oral, genital,
anorrectal, cutaneo, de miembro, visceral). Las infecciones pueden ser bacterianas, virales o fingicas. Se
ha informado sobre casos raros de fascitis necrotizante, incluida del perineo, a veces mortales.

Trastornos de la Sangre y del Sistema Linfatico

Se han notificado casos raros de microangiopatia, en algunos casos con resultado fatal. Se recomienda
interrumpir el tratamiento con sunitinib; luego de la resolucion, se puede retomar el tratamiento a
discrecion del médico a cargo.

Trastornos Vasculares

Eventos tromboembolicos arteriales (ETA)

Se han notificado casos de eventos tromboembdlicos arteriales (ETA) a veces mortales, en pacientes
tratados con sunitinib. Los eventos mds frecuentes incluyeron accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio e infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ETA, ademas de la
enfermedad maligna subyacente y la edad >65 afos, incluyeron hipertension, diabetes mellitus y
enfermedad tromboembolica previa.

Eventos tromboembolicos venosos (ETV)

En la fase de tratamiento de doble ciego del estudio GIST, 7 pacientes (3%) en el grupo de sunitinib y
ninguno del grupo de placebo presentaron ETV; 5 de los 7 tuvieron trombosis venosa profunda (TVP)
de Grado 3 y 2 fueron de Grado 1 o 2. Cuatro de estos 7 pacientes con GIST interrumpieron el
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tratamiento después de la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) que recibieron sunitinib
para el CCRM sin tratamiento previo y 4 pacientes (2%) de los estudios de CCRM resistente al
tratamiento con citocinas informaron ETV. Nueve de estos pacientes desarrollaron embolia pulmonar: 1
de Grado 2 y 8 de Grado 4. Ocho pacientes desarrollaron TVP: 1 de Grado 1, 2 de Grado 2, 4 de Grado
3 y 1 de Grado 4. Un paciente con embolia pulmonar del estudio de CCRM resistente al tratamiento con
citocinas presentd una interrupcion de la dosis. En los pacientes con CCRM sin tratamiento previo que
recibieron IFN-o, se produjeron 6 ETV (2%); 1 paciente (<1%) desarrolld TVP de Grado 3 y
5 pacientes (1%) desarrollaron embolia pulmonar de Grado 4. En el tratamiento adyuvante del estudio
de CCR, se inform6 embolia pulmonar en el 2,0% de los pacientes que recibieron sunitinib y en el 0,7%
de los pacientes que recibieron placebo. Se inform6é TVP en el 0,3% de los pacientes que recibieron
sunitinib y placebo.

Se inform6 embolia pulmonar en aproximadamente el 2,2% de los pacientes con tumores s6lidos* que
recibieron sunitinib. Ninguno de estos eventos hizo que un paciente interrumpiera el tratamiento con
sunitinib; sin embargo, se produjo una reduccion de la dosis o una demora temporal en el tratamiento en
unos pocos casos. No se produjeron mas casos de embolia pulmonar en estos pacientes después de
reanudar el tratamiento.

1 En los ensayos clinicos iniciales que incluyeron, principalmente, a sujetos con GIST y CCRM refractario a citoquina.

Trastornos Musculoesqueléticos v del Tejido Conectivo

Se han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal aguda, en
algunos casos con un desenlace mortal. La mayoria de estos sujetos presentaban factores de riesgo ya
existentes y/o estaban recibiendo medicamentos concomitantes que se sabe que estan asociados con
estas reacciones adversas. Se debe manejar a los sujetos con signos o sintomas de toxicidad muscular de
acuerdo con las practicas médicas estandares.

Securidad a Largo Plazo en CCR

Se analiz6 la seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCR metastasico en 9 estudios
clinicos completados que se realizaron en entornos de primera linea resistentes al tratamiento con
bevacizumab y citocinas. Los analisis incluyeron a 5739 pacientes, de los cuales 807 (14%) recibieron
tratamiento durante >2 afios hasta 6 afios. No se asocid el tratamiento prolongado con sunitinib con
nuevos tipos ni con una mayor gravedad de los eventos adversos relacionados con el tratamiento y, con
excepcion del hipotiroidismo, la toxicidad no fue acumulativa.

4.9 Sobredosificacion

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de las sobredosis
debera consistir de las medidas de soporte generales. Si se indica, se puede intentar la eliminacion del
medicamento no-absorbido por emesis o lavado géstrico. Se han reportado casos de sobredosis; algunos
casos fueron asociados con reacciones adversas coherentes con el perfil de seguridad conocido de
sunitinib.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades Farmacodinamicas

El sunitinib inhibe multiples receptores de tirosina-quinasas (RTKs), que estan implicados en el
crecimiento tumoral, la angiogénesis patoldgica y la progresion metastasica del cancer. El sunitinib fue
identificado como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFRa y PDGFRp), de los receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor del
factor de células madres (KIT), del receptor de la tirosina quinasa-3 similar al Fms (FLT3), del receptor
del factor estimulador de colonias Tipo 1 (CSF-1R) y del receptor del factor neutrofico derivado de linea
celular glial (RET). La inhibicioén ejercida por el sunitinib sobre la actividad de esos RTKs, ha sido
demostrada en ensayos bioquimicos y celulares y la inhibicion de la funcion se demostrd en ensayos de
proliferacion celular. El metabolito principal exhibié una potencia similar, cuando se compar6 con el
sunitinib en ensayos bioquimicos y celulares.

El sunitinib inhibi6 la fosforilacion de multiples RTKs (PDGFRB, VEGFR2, KIT), en xenoinjertos
tumorales con expresion de blancos RTKSs in vivo y demostré capacidad de inhibicion del crecimiento
tumoral o regresion tumoral y/o inhibi6 las metéstasis en algunos modelos experimentales de cancer. El
sunitinib demostré capacidad para inhibir in vitro el crecimiento de células tumorales con expresion de
blancos RTKs no-regulados (PDGFR, RET o KIT) y para inhibir in vivo la angiogénesis tumoral,
dependiente del PDGFR B- y del VEGFR2.

Estudios clinicos

La seguridad y la eficacia clinica del sunitinib, se estudio en sujetos con GIST malignos que fueran
resistentes al imatinib (es decir, en quienes experimentaron progresion de la enfermedad durante o
después del tratamiento con imatinib); o en pacientes que no toleraron el imatinib (o sea, en quienes
experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con imatinib, que impidi6 seguir el
tratamiento); asi como en sujetos con carcinoma de célula renal metastasico y/o avanzado (CCRM); el
tratamiento complementario de pacientes en alto riesgo de recurrencia del CCR después de la
nefrectomia y en sujetos con pNET no resecable.

La eficacia se establecid con base en el tiempo transcurrido hasta la progresion del tumor y en un
aumento de la supervivencia, para el GIST.

La eficacia se establecid con base en la supervivencia sin progresion (SLP) y en las tasas de respuestas
objetivas (TRO), para el CCRM tratado por primera vez (naive) y para el refractario a la citocina,
respectivamente y en la SLP para pNET.

Tumores estromales gastrointestinales (GIST)
Se realizd un estudio inicial, abierto, con escalamiento de dosis, en sujetos con GIST, después del
fracaso del imatinib (mediana de la dosis diaria maxima 800 mg) por resistencia o intolerancia. Se

reclutaron 97 sujetos en varias dosis y regimenes de dosificacion; 55 sujetos recibieron 50 mg con el
régimen de dosificacion recomendado de 4 semanas si / 2 semanas no (Régimen 4/2). En este estudio, la
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mediana del tiempo hasta la progresion del tumor (THP) y de supervivencia sin progresion (SLP), fue de
34,0 semanas (intervalo de confianza [IC] 95% = 22,0, 46,0).

Se realizd un estudio de Fase 3, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo del sunitinib, en
sujetos con GIST que no toleraron, o experimentaron progresion de la enfermedad, durante o después
del tratamiento con imatinib (mediana de la dosis diaria maxima 800 mg). En este estudio, 312 sujetos
fueron aleatorizados (2:1) para recibir o 50 mg de sunitinib o placebo por via oral una vez al dia en el
Régimen 4/2, hasta la progresion de la enfermedad o su retiro del estudio por algin motivo (207 sujetos
recibieron sunitinib y 105 sujetos recibieron placebo). El criterio de valoracién primario de eficacia del
estudio fue el THP (evaluado por la Revision Independiente), definido como el tiempo transcurrido
desde la aleatorizacion, hasta la primera documentacion de progresion objetiva del tumor. Los objetivos
secundarios incluyeron la SLP, TRO y supervivencia global (SG).

En el momento del analisis interino pre-especificado, la mediana del THP para el sunitinib, fue 28,9
semanas (IC 95%: 21,3, 34,1), segtin la evaluacion del Investigador y 27,3 semanas (95% CI: 16,0, 32,1)
segun la evaluacion de la Revision Independiente y fue mas prolongado, con significacion estadistica,
que el THP de 5,1 semanas (IC 95%: 4,4, 10,1) evaluado por el Investigador y que el de 6,4 semanas
(95% CI: 4,4, 10,0), evaluado por la Revision Independiente. La diferencia en la SG fue favorable, con
significacion estadistica para el sunitinib (tasa de riesgo [TR]: 0,491 [IC 95% 0,290, 0,831]); el riesgo de
muerte fue 2 veces mayor en los sujetos del brazo placebo, en comparacion con los del brazo sunitinib.
La informacion adicional sobre la eficacia se presenta a continuacion en la Tabla 6.

Después del andlisis interino positivo de eficacia y seguridad, segin la recomendacién del Comité de
Monitoreo de la Seguridad y los Datos Independiente (DSMB), se levanto el ciego del estudio y se
ofrecid a los sujetos en el grupo de placebo, un tratamiento de sunitinib de etiqueta abierta.

Un total de 255 sujetos recibieron sunitinib en la fase de tratamiento de etiqueta abierta del estudio,
incluyendo 99 sujetos quienes se trataron inicialmente con placebo. En este andlisis final, el grupo de
placebo incluyd aquellos sujetos aleatorizados al placebo quienes posteriormente recibieron el
tratamiento de sunitinib de etiqueta abierta.

Los andlisis finales de criterios de valoracion primarios y secundarios del estudio reafirmaron los

resultados obtenidos en el momento del analisis interino, como se muestra en la Tabla 2 a continuacion:

Tabla 2: Resumen de criterios de valoracion de eficacia (poblacion ITT)

Tratamiento doble ciego

Mediana (95% CI) Proporcion de peligro [TR] Tratamiento
Criterio de Sunitinib Placebo 95% CI) Valor p de grupo
valoracion cruzado de
placebo”
Primario TTP
(semanas)
Preliminar 27,3 6,4 (4,4, 10,0) 0.329 <0,001 -
(16,0, 32,1) (0,233, 0,466)
Final 26,6 6,4 (4,4, 10,0) 0.339 <0,001 10,4 (4,3,
(16,0, 32,1) (0,244, 0,472) 22,0)
Secundario
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Preliminar

SLP (semanas) © 24,1 (11,1, 28,3) 6,0 (4,4,9,9) 0,333 (0,238, 0,467)  <0,001 -
TRO (%) ¢ 6,8 (3,7, 11,1) (0)- NA 0,006 -

- 0,007 -
OS (semanas) © - 0,491 (0,290, 0,831)
Final
SLP (semanas) 22,9 (10,9, 28,0) 6,0 (4,4,9,7) 0,347 (0,253, 0,475)  <0.001, -
TRO (%) ¢ 6,6 (3,8, 10,5) (0)- NA 0,004 10,1 (5,0,

17,8)

OS (semanas) 72,7 (61,3, 83,0) 64,9 (45,7, 96,0) 0,876 (0,679, 1,129) 0,306 -

Abreviaturas. IC: Intervalo de confianza, ITT: intencion de tratar, NA: No aplicable, TRO: Tasa de respuesta objetiva, SG: Supervivencia
global, SLP: Supervivencia libre de progresion, TP: tiempo hasta la progresion del tumor.

a. Los resultados del tratamiento doble ciego pertenecen a la poblacion ITT y se utiliza la medida de radiélogo central, como
sea apropiado.

b. Los resultados de eficacia para los 99 sujetos quienes pasaron del tratamiento con placebo a sunitinib después del
levantamiento del ciego. La linea basal se reajusté al momento del cambio y los analisis de eficacia se basaron en la
evaluacion de los investigadores.

c¢. Los nimeros SLP preliminares se han actualizado con base en el recalculo de los datos originales.

d. Los resultados de TRO se presentan como el porcentaje de sujetos con respuesta confirmada con el 95% CI.

e. No se alcanzé la mediana porque los datos no eran maduros todavia.

De aquellos sujetos aleatorizados al grupo sunitinib, 62,7% sobrevivieron mas de un afio. 35,5%
sobrevivieron mas de 2 afnos y 22,3% sobrevivieron mas de 3 afos.

En general, el estudio demostr6 una mejora estadistica y clinicamente significativa en TTP, el criterio de
valoracioén primario, para sunitinib mas el mejor cuidado de soporte comparado con el placebo maés el
mejor cuidado de soporte.

Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos (pNET)

En un estudio Fase 2 de etiqueta abierta, multicéntrico se evalud la eficacia y la seguridad con sunitinib
50 mg al dia como Unico agente en un esquema 4/2 en sujetos con pNET no resecable avanzado. En la
cohorte de cancer de islotes pancreaticos de 66 sujetos, se observo un 17% de TRO.

Un estudio Fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de
sunitinib como agente Unico fue realizado en sujetos con pNET no resecable.

Los sujetos debian tener documentada la progresion, basada en Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores Solidos (RECIST), dentro de los 12 meses anteriores y fueron aleatorizados (1:1) para recibir
sunitinib 37,5 mg una vez al dia continuo (sin periodo de descanso) (n = 86) o placebo (n = 85).

El objetivo principal fue comparar la SLP en sujetos que recibieron sunitinib en comparacion con los
sujetos que recibieron placebo. Otras variables incluyeron la SG, TRO, los Resultados Informados por
los Sujetos (PRO), y la seguridad.

Los datos demograficos fueron comparables entre sunitinib y el grupo placebo. Ademas, el 49% de los
sujetos tratados con sunitinib tenia tumores no funcionales frente al 52% de los sujetos tratados con
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placebo y el 92% de los sujetos en ambos grupos tenia metastasis en el higado. El uso de anélogos de la
somatostatina se permitio en el estudio. Un total de 66% de los sujetos recibieron sunitinib antes de la
terapia sistémica en comparacion con el 72% de los sujetos tratados con placebo. Ademas, el 24% de los
sujetos tratados con sunitinib recibié andlogos de la somatostatina en comparacion con el 22% de los
sujetos tratados con placebo.

Se observo una SLP clinicamente significativa para Sutent vs el placebo en el analisis evaluado por el
investigador. La mediana de SLP fue de 11,4 meses para el grupo de sunitinib en comparacién con 5,5
meses para el grupo placebo [TR: 0,418 (95% CI 0,263; 0.662), el valor de p = 0,0001], resultados
similares fueron observados cuando se se utilizaron las evaluaciones derivadas de la respuesta tumoral
basadas en la aplicaciéon de RECIST vs las medidas del tumor realizadas por el investigador para
determinar la progresion de la enfermedad, como se muestra en la Tabla 3. Una razén de riesgo
favorable a sunitinib fue observada en todos los subgrupos de las caracteristicas basales evaluadas,
incluyendo un analisis por nimero de tratamientos sistémicos previos. Un total de 29 sujetos en el grupo
de sunitinib y 24 en el grupo placebo no habian recibido tratamiento sistémico previo, entre estos
sujetos, el riesgo relativo para SLP fue de 0,365 (IC 95%: 0,156; 0,857), p = 0,0156. Del mismo modo,
entre los 57 sujetos en el grupo de sunitinib (incluyendo 28 con un tratamiento sistémico previo y 29 con
dos o mas tratamientos sistémicos previos) y 61 sujetos en el grupo placebo (incluyendo 25 con un
tratamiento sistémico previo y 36 con 2 o mas tratamientos sistémicos previos), la tasa de riesgo para
SLP fue de 0,456 (IC 95%: 0,264; 0,787), p = 0,0036.

Un analisis de sensibilidad del SLP fue realizado, en el cual, la progresion se bas6 en los reportes de
medidas tumorales dados por el investigador y en el que todos los sujetos censurados por razones
distintas a la terminacion del estudio fueron tratados como si tuvieran eventos SLP. Este analisis
proporcioné una estimacion conservadora del efecto del tratamiento de sunitinib y apoy6 el analisis
primario, lo que demuestra un riesgo relativo de 0,507 (IC 95%: 0,350; 0,733), p = 0,000193. El estudio
clave de pNET fue interrumpido prematuramente por recomendacion del Comité Independiente de
Vigilancia de Medicamentos, y ademas el criterio de valoracion principal se bas6 en la evaluacion del
investigador, ambos factores pueden haber afectado las estimaciones del efecto del tratamiento.

Con el fin de descartar un sesgo en la evaluacion de SLP basada en el investigador, un analisis ciego de
revision independiente de las imagenes (BICR, por sus siglas en inglés) se llevd a cabo; esta revision
respaldod la evaluacion del investigador, como se muestra en la Tabla 3 La curva de Kaplan-Meier para
SLP en la Figura 1.

Tabla 3 - Resultados de eficacia del pNET del estudio de fase 3
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Parametro de Eficacia Sunitinib Placebo TR Valor p
(n=86) (n=85) (95% CI)
SLP [mediana meses (95% IC)] por 11,4 5,5 0,418 0.0001
la evaluacion del investigador (7,4; 19,8) (3,6, 7,4) (0,263; 0,662) ’
SLP [mediana, meses (95% CI)] por
evaluaciones derivadas de la
respuesta basadas en la aplicacion de 12,6 5,4 0,401 0.000066
los criterios RECIST a las (7,4, 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) ’
evaluaciones del tumor realizadas por
el investigador.
SLP [mediana meses (95% IC)]
analisis ciego independiente central 12,6 3.8 0315 0,000015%
) (11,1; 20,6) (3,8;7,2) | (0,181; 0,546) ’
de las evaluaciones del tumor
SG 20,6 NR 0,409 0.0204°
[mes mediana (95% IC)] (20,6, NR) (15,5,NR) | (0,187;0,894) ’
TRO 9,3 b
%, (IC 95%)] (3.2: 15.4) 0 NA 0,0066

Abreviaturas: IC= intervalo de confianza, TR=tasa de riesgo, NA= no aplicable, NR= no relacionado; TRO: Tasa de respuesta objetiva;
SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresion; pNET: Tumores neuroendocrinos pancreaticos; RECIST: Criterio de

Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos
3 prueba Lor-rank bilateral no estratificada
b prueba exacta de Fisher
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier de 1a SLLP en un estudio fase 3 en pNET
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Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; N: Numero de sujetos; SLP: Supervivencia libre de progresion; pNET: Tumores
neuroenddcrinos pancreaticos.

Los datos de la SG no estaban maduros al momento del analisis. Hubo 9 defunciones en el grupo de
sunitinib y 21 muertes en el grupo placebo. Una diferencia estadisticamente significativa a favor de la
ORR de sunitinib frente a placebo fue observada.

Ante el progreso de la enfermedad, los sujetos fueron retirados el ciego y a los sujetos con placebo se les
podria haber ofrecido el acceso a sunitinib en un estudio de extension por separado. Como resultado del
cierre temprano de los primeros estudios, los sujetos restantes no fueron asignados a un estudio ciego y
se ofrecio el acceso a sunitinib de etiqueta abierta en un estudio de extension. Un total de 59 sujetos del
grupo placebo recibieron sunitinib en un estudio de extension.

Los resultados del Cuestionario de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento de la
Calidad de Vida de las Personas con Cancer (EORTC QLQ-C30) demostr6 que la calidad de vida
relacionada con la salud global y los cinco dominios de funcionamiento (fisico, funcional, cognitivo,
emocional y social) se mantuvieron para los sujetos en tratamiento con sunitinib en comparacion con los
que recibieron el placebo, con limitados efectos sintomaticos adversos.

Carcinoma de célula renal

CCRM tratado por primera vez

Se realizd un estudio de Fase 3 aleatorizado, de comparacion del sunitinib con el interferon-a. como
agentes Unicos, en sujetos con CCRM tratado por primera vez (naive). El objetivo primario fue
comparar la SLP en sujetos que recibian sunitinib versus sujetos que recibian IFN-a. Los objetivos
secundarios incluyeron THP, TRO, seguridad ST y RRP. Se aleatorizaron setecientos cincuenta (750)
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sujetos (1:1) para recibir o 50 mg de sunitinib, una vez al dia con el Régimen 4/2 o para recibir
interferon-a. administrado subcutaneamente en 9 MUI, tres veces a la semana. Los sujetos se trataron
hasta la progresion de la enfermedad o hasta el retiro del estudio por otra razon.

La poblaciéon ITT incluyo 750 sujetos, 375 aleatorizados a sunitinib y 375 aleatorizados a IFN-a. La
edad, sexo, raza y estatus de desempeiio del Grupo Oncologico Cooperativo del Este (ECOG) en el
momento basal fueron comparables y estaban equilibrados entre los grupos sunitinib e IFN-a. En la
Tabla 4 se muestran las caracteristicas demograficas y de los pacientes. El sitio de metastasis mas
comun presente en la seleccion fue el pulmoén (78% versus 80%, respectivamente), seguido por los
ganglios linféticos (58% versus 53%, respectivamente) y el hueso (30% cada brazo). La mayoria de los
sujetos tenian varios (2 o mads) sitios metastaticos en el momento basal (80% versus 77%,
respectivamente).

Tabla 4. Demografia en en momento basal en el estudio CCRM tratado por primera vez

(naive)
CCRM tratado por primera vez
(naive)
Sunitinib (n=375) IFN-a (n=375)
Sexo [n (%)]
Masculino 267 (71) 269 (72)
Femenino 108 (29) 106 (28)
Raza auto-declarada [n (%)]
Blanca 354 (94) 340 (91
Asiatica 7(2) 12 (3)
Negra 4() 912
No reportada 10 (3) 14 (4)
Grupo de edad [n (%)]
< 65 afios 223 (59) 252 (67)
> 65 afios 152 (41) 123 (33)
Estatus de desempeiio [n (%)]
0 231 (62) 229 (61)
1 144 (38) 142 (38)
2 0(0) 4 (1)®
Tratamiento anterior [n (%)]
Nefrectomia 340 (91) 335 (89)
Radioterapia 53 (14) 54 (14)
Abreviaturas: ECOG: Grupo Oncologico Cooperativo del Este; IFN-ou: Interferon--o; CCRM: Carcinoma de células renales metastdsico; n: nimero de

sujetos.
* Los sujetos tuvieron un estatus de desempefio ECOG de len la seleccion, que cambio6 a 2 en el momento basal.

La mediana de duracion del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4-46,1) para el tratamiento con
sunitinib y 4,1 meses (rango: 0,1-45,6) para el tratamiento con IFN-a. Las interrupciones de dosis
ocurrieron en 202 sujetos (54%) tratados con sunitinib y en 141 sujetos (39%) tratados con IFN-a. Las
reducciones de dosis ocurrieron en 194 sujetos (52%) tratados con sunitinib y en 98 sujetos (27%)
tratados con IFN-a. Las tasas de descontinuacion debido a reacciones adversas fueron 20% para
sunitinib y 23% para IFN-a. Los sujetos fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad o el retiro
del estudio. El criterio de valoracion de eficacia primario fue la SLP. Un andlisis interino planeado,
mostré una ventaja estadisticamente significativa para el sunitinib, sobre el IFN-a, en el criterio de
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valoracion primario de SLP, siendo la SLP del sunitinib mas del doble de la del IFN-a (47,3 semanas y
22,0 semanas, respectivamente). El criterio de valoracion secundario de TRO del sunitinib, fue mas de
cuatro veces mayor que el del IFN-a (27,5% y 5,3%, respectivamente). Sin embargo, los datos no
estaban maduros para determinar el beneficio de supervivencia total; para el momento de este analisis
provisorio analisis, 374 de 750 (50% de los sujetos reclutados) seguian en el estudio, 248 de 375 (66%)
en el brazo sunitinib y 126 de 375 (34%) en el brazo IFN-a.

En el momento del andlisis final hubo una ventaja estadisticamente significativa para el sunitinib sobre
el IFN-a en el criterio de valoracion de SLP (Ver la Tabla 5 y la Figura 2). En los factores
preespecificados de estratificacion de lactato deshidrogenasa (LDH) (> 1,5 ULN contra < 1,5 ULN), el
estado funcional ECOG (0 contra 1), y antes de la nefrectomia (si contra no), la TR favorecid a sunitinib
sobre IFN-a. La evaluacion principal de radiologia se descontinu6 después de que se alcanzo el criterio
de valoracion primario. La TRO determinada por la evaluacion del investigador fue de 46% (95% CI:
41,51) para el grupo de sunitinib y 12% (95% CI: 9,16) para el grupo de IFN-a (p<0.001) (Ver la Tabla
5).

Los resultados fueron similares en los analisis de soporte y se mostraron robustos cuando se controlaron
los factores demograficos (edad, sexo, raza y estatus de desempeiio) y los factores de riesgo conocidos.
Para 262 de los 750 sujetos (35%) sin factores de riesgo conocidos, la mediana de la SLP no se habia
alcanzado todavia en el brazo sunitinib y era de 64,1 semanas en el brazo IFN-a (HR 0,447; IC 95%
[0,313, 0,640]); para los 424 pacientes (56%) con 1 o 2 factores de riesgo, la mediana de la SLP fue 46,6
semanas en el brazo sunitinib y de 16,1 semanas en el brazo IFN-a (HR 0,547; IC 95% (0,423, 0,707); y
para los 47 pacientes (6%) con >3 factores de riesgo, la mediana de la SLP fue 12,0 semanas en el brazo
sunitinib y de 5,7 semanas en el brazo IFN-o. (HR 0,679, IC 95% 0,330, 1,398).

Como se muestra en la Figura 3, el tratamiento de sunitinib fue asociado con una supervivencia mayor
en comparacion con el tratamiento de IFN-o. La OS mediana fue 114,6 semanas para el grupo de
sunitinib (95% CI: 100,1-142,9) y 94,9 semanas para el grupo de IFN-a (95% CI: 77,7, 117,0) [HR =
0,821; 95% CI: 0,673, 1,001; p=0,0510 segtn la prueba de rango logaritmico, p=0,013 segun la prueba
Wilcoxon]. En el analisis estratificado (LDH> contra <1,5 x ULN, estado de desempefio ECOG 0 contra
>1, en ausencia o presencia de nefrectomia previa), el HR fue 0,818 (95% CI: 0,699, 0,999; p=0,049
segun la prueba de rango logaritmico). La OS medianapara el grupo de IFN-a incluye 25 sujetos que
descontinuaron el tratamiento con IFN-o, debido a la progresion de enfermedad y cruzaron a tratamiento
con sunitinib. Después de la descontinuacion del estudio, 213 sujetos en el grupo de IFN-a recibieron un
tratamiento contra el cancer posterior al estudio, que incluyd 32% de quienes recibieron sunitinib; 182
sujetos del grupo de sunitinib recibieron tratamiento contra el cancer posterior al estudio, que incluyd
11% de quienes recibieron sunitinib. En andlisis post-hoc de los sujetos censurados que pasaron del
tratamiento de IFN-a al tratamiento de sunitinib la OS mediana al momento del cambio fue 114,6 contra
86,7 semanas (rango de peligro no estratificado: 0,808; p=0,0361 por prueba de rango logaritmico;
p=0,0081 por prueba Wilcoxon). Cuando se excluyeron los sujetos que recibieron terapias anticancer
posteriores al estudio, la OS mediana fue 121,9 contra 61,3 semanas en los pacientes tratados con
sunitinib en comparacion con los tratados con IFN-a (TR: 0,647; 95% CI: 0,482 a 0,867; p= 0,0033
segun la prueba de rango logaritmico; p=0.0013 segun la prueba Wilcoxon).
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Tabla 5. Resultados de eficacia en CCRM

Parametro de eficacia CCRM tratado por primera vez
Sunitinib IFN-a Valor de p HR
(n=375) (n=375) (prueba de (IC 95%)
rangos
logaritmicos)
SLP ?[mediana, semanas 48,3 22,1 <0,000001 0,516
(IC 95%)] (46,4; 58,3) | (17,1; 24,0) (0,419, 0,635)
TPT ? [mediana, semanas 49,1 22.4 <0,0001 0,516
(IC 95%)] (46,6; 59,1) | (21,9; 31,3) (0,419, 0,635)
TRO ?[%, (IC 95%)] 38.7 7.7 <0,0001 NA
(33.7,43.8) | (5.2,10.9)
Parametro de eficacia CCRM refractario a la citocina
Estudio 1 Estudio 2
(n =106) (n =63)
Tasa de respuesta objetiva 34,0% 36,5°
[%, (IC 95%)] (25,0; 43,8) (24,7, 49,6)
Duracién de la respuesta * 540
[mediana, semanas (IC (42,0, *%*) (34,3; 70,1)
95%)]

Abreviatura IC= intervalo de confianza, DR: duracion de la respuesta; RR: razon de riesgo; IFN-a: Interferén-a; CCRm: carcinoma de
células renales metastasico; n: nimero de sujetos; NA= no aplicable; TRO: Tasa de respuesta objetiva; SLP: Supervivencia libre de
progresion; CCR: Carcinoma de células renales; TP: Tiempo transcurrido hasta la progresion del tumor.
* Evaluado por laboratorio de radiologia central ciego: no se habian leido las imagenes de 90 sujetos al momento del analisis
® Evaluado por investigacién

* La mediana de DR no se habia alcanzado todavia

** La informacion aun no estaba suficientemente madura para determinar el limite de confianza superior

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SLP en el estudio de CCRM tratado por primera vez (naive)
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Abreviaturas. IC: Intervalo de confianza; IFN-a: interferon-o; CCRm: Carcinoma de células renales metastasico; SLP: supervivencia libre de progresion.

Figura 3 Curva Kaplan-Meier para OS en estudio de CCRM sin tratamiento previo (naive)
(Poblacion con intencién de tratamiento)
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Abreviaturas. IC: Intervalo de confianza; I[FN--au: Interferon--o; SG: Supervivencia global; CCR: Carcinoma de células renales.

Los RCRP se midieron utilizando la Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer —indice de los
Sintomas del Céancer Renal Avanzado (FKSI) y la Evaluacion Funcional de la Terapia General del
Cancer (FACT-G). Los criterios de valoracion RRP incluyen el puntaje del indice FKSI, el puntaje total
FACT-G y de sus cuatro subescalas (Bienestar Fisico [PWB], Bienestar Social/Familiar [SWB],
Bienestar Emocional [EWB] y Bienestar Funcional [FWB]. EI FKSI-DRS fue utilizado para evaluar los
sintomas relacionados con cancer renal reportados por los pacientes (falta de energia/fatiga, dolor/dolor
6seo, pérdida de peso, disnea, tos, fiebre y hematuria) en 719 sujetos. Los sujetos tratados con sunitinib
reportaron puntajes significativamente mejores del indice FKSI-DRS (p<0,00071), puntaje FKSI (p<
0,0133), puntajes totales FACT-G (p<0,0244) y puntajes PWB (p<0,0208) y FWB (p<0,0044), que los
de lossujetos tratados con IFN-a, en todos los puntos temporales de evaluacion posteriores al momento
basal hasta 20 ciclos de tratamiento. Para el PWB, SWB y EWB, la significacion estadistica se
incrementd por arriba del nivel 0,05 después del ciclo 13, el dia 1 del ciclo 15 y el ciclo 10,
respectivamente. Comparadas con las diferencias minimas clinicamente importantes preestablecidas
para esos puntos temporales, las diferencias entre los tratamientos en los sintomas relacionados con el
cancer renal (FKSI en todos los puntos temporales posteriores al momento basal y FKSI-DRS después
del ciclo 3, dia 1) y la calidad de vida global (FACT-G), se consideraron clinicamente significativas.

CCRM refractario a citocina
Se realizd un estudio de Fase 2 del sunitinib, en sujetos que fueron refractarios a una terapia previa con

citoquina, con interleucina-2 o IFN-a. Sesenta y tres sujetos recibieron una dosis de partida de 50 mg de
sunitinib oralmente, una vez al dia, con el Régimen 4/2. El criterio de valoracion de la eficacia primario
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fue la TRO, basada en RECIST. Los criterios de valoracion secundarios, incluyeron la evaluacion del
THP, SLP, la duracién de la respuesta (DR) y OS.

En este estudio, la TRO fue de 36,5% (IC 95% = 24,7%, 49,6%), la mediana del THP y SLP fue 37,7
semanas (IC 95% = 24,0 - 46,4).

Un estudio de confirmacion, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, de evaluacion de la eficacia y
seguridad del sunitinib, se realizo en sujetos con CCRM que fueron refractarios a un tratamiento previo
con citosina. Ciento seis sujetos recibieron por lo menos una dosis de 50 mg de sunitinib, con el régimen
4/2 (N =106). El criterio de valoracion primario de este estudio, fue la TRO. Los criterios de valoracion
secundarios, incluyeron el THP, SLP, DR y OS.

En este estudio, la TRO fue de 34,0% (IC 95% = 25,0% — 43,8%). Todavia no se han alcanzado las
medianas del THP, SLP, DR y OS.

Tratamiento Complementario del CCR

En el tratamiento complementario, se investigd sunitinib en un ensayo multicéntrico, internacional,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de Fase 3 en pacientes con alto riesgo de CCR
recurrente después de una nefrectomia. El objetivo fue comparar la supervivencia libre de la enfermedad
(DFS) en pacientes que recibieron sunitinib frente a placebo, segun la evaluacion del BICR. Entre los
objetivos secundarios se incluyeron la SG, seguridad, RRP y la evaluacién del modelo de pronostico del
sistema de gestion integrado de la Universidad de California en Los Angeles (UISS). Se aleatorizaron
seiscientos quince pacientes 1:1 para recibir 50 mg de sunitinib una vez al dia en el Régimen 4/2 o
placebo. Los pacientes recibieron tratamiento durante 9 ciclos (aproximadamente 1 afio) o hasta que se
produjera la recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable o retiro del consentimiento, lo que
sucediera primero.

La poblacion con ITT incluyd a 615 pacientes, 309 aleatorizados a sunitinib y 306 aleatorizados a
placebo. Los datos demograficos fueron comparables entre los grupos de sunitinib y placebo en relacion
con la edad (75% frente a 73% <65 afios para sunitinib contra placebo, respectivamente), el sexo
(masculino: 72% frente a 75%) y la raza (blanca, 82% frente a 86%; asiatica, 14% frente a 11%; negra,
1% frente a <1%; otra, 3% frente a 3%). Se proporciona un resumen de las caracteristicas de la
enfermedad para los pacientes ingresados en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de la Enfermedad por Tratamiento Complementario del
Estudio de CCR (Poblacion con Intencion de Tratar)
Sunitinib Placebo
(N=309) (N=306)
Clasificacion histolégica en la deteccién
Carcinoma de células claras 306 (99,0%) 306 (100%)
Otra 3 (1,0%) 0 (0,0%)
Grupo de UISS de Alto Riesgo
T3, NO o NX, MO, cualquier grado de Fuhrman y PS 115 (37,2%) 112 (36,6%)

de ECOG =00 T3, NO o NX, MO, grado de
Fuhrman=1, PS de ECOG >1 [T3 bajo]

T3, NO o NX, M0, grado de Fuhrman >2, PS de 165 (53,4%) 166 (54,2%)
ECOG 21 [T3 alto]
T4 NO o NX, MO, cualquier grado de Fuhrman y 4 (1,3%) 4 (1,3%)

cualquier PS de ECOG
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Tabla 6. Caracteristicas de la Enfermedad por Tratamiento Complementario del
Estudio de CCR (Poblacion con Intencion de Tratar)

Sunitinib Placebo
(N=309) (N=306)
Cualquier T, N1-2, MO0, cualquier grado de Fuhrman 25 (8,1%) 24 (7,8%)
y cualquier PS de ECOG
Grado de Fuhrman
1 11 (3,6) 8(2,0)
2 104 (33,7) 104 (34,0)
3 139 (45,0) 141 (46,1)
4 54 (17,5) 52 (17,0)
No se informa 1(0,3) 1(0,3)

Abreviaturas. ECOG: Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este; N: Numero de pacientes; PS: Valoracion funcional; CCR:
Carcinoma de células renales; UISS: Sistema de gestion integrado de la Universidad de California en Los Angeles.

La poblacion de pacientes tal como fueron tratados para el tratamiento complementario del estudio de
CCR incluy6 a 610 pacientes, 306 aleatorizados a sunitinib y 304 aleatorizados a placebo. La duracion
mediana del tratamiento fue 12.4 meses (rango: 0.13-14.9) para sunitinib y 12.4 meses (rango:
0.03-13.7) para el placebo. La mediana de duracion del seguimiento fue 5.4 afios (IC del 95%: 5.2, 5.6)
para sunitinib y 5.4 afios (IC del 95%: 5.3, 5.6) para el placebo. La mediana de la intensidad de la dosis
relativa global fue 88.4% (rango: 15.0%-106.2%) en el grupo de sunitinib y 99.7% (rango:
10.0%-105.7%) en el grupo de placebo. Se produjeron interrupciones de las dosis en 166 (54.2%) y
84 (27.6%) pacientes con sunitinib y placebo, respectivamente. Ciento cuarenta pacientes (45.8%) de
306 en el grupo de sunitinib y 15 pacientes (4.9%) de 304 en el grupo de placebo experimentaron
reducciones de las dosis. Ciento veintisiete pacientes (41.5%) con sunitinib y 81 pacientes (26.6%) con
placebo experimentaron demoras de las dosis (definidas como una demora en el comienzo de un ciclo).
Las tasas de interrupcion debido a eventos adversos fueron de 28.1% para sunitinib y 5.9% para placebo.

La proporcion de riesgo estratificada observada (estratificada por los Grupos de UISS de Alto Riesgo)
para DFS (sunitinib: placebo) fue 0.761 (IC del 95%: 0.594, 0.975; valor-p bilateral: 0.030) en favor de
sunitinib. La mediana de la DFS fue 6.8 afios (IC del 95%: 5.8, no alcanzado [NR]) para sunitinib y
5.6 afios (IC del 95%: 3.8, 6.6) para placebo. La probabilidad de permanecer con vida y libre de la
enfermedad a 2, 3, y 5 afios fue del 71.3%, 64.9% y 59.3% para el grupo de sunitinib, respectivamente,
frente al 67.2%, 59.5% y 51.3% para el grupo de placebo, respectivamente. Los resultados de DFS de la
BICR se presentan en la Tabla 7 y en la Figura 4.

Tabla 7. Resultados de DFS de la BICR del Tratamiento Complementario del Estudio de
CCR
Poblaciones Sunitinib/Placebo (N) [Sunitinib IPlacebo Valor-p* HR
(IC d1 95%)"
[mediana en afios (IC del 95%)]
ITT (Anélisis primario) 309 /306 6.8 (5.8, NR) 5.6 (3.8, 6.6) 0.030 0.761
(0.594, 0.975)
T3 bajo: T3, NO o NX, MO, 115/112 NR (5.2, NR) 6.4 (4.7, NR) 0.381 0.822
cualquier grado de Fuhrman y PS (0.529, 1.276)
de ECOG=0, o T3, N0 o NX, MO,
grado de Fuhrman=1, PS de
ECOG >1
T3 alto: T3, NO o NX, MO, grado 165/ 166 6.8 (5.0, NR) 5.3(2.9,NR) 0.112 0.765
de Fuhrman >2, PS de ECOG >1 (0.550, 1.066)
T3 alto y T4/cualquier T, N1-2, 194 /194 6.2 (4.9, NR) 4.0 (2.6, 6.0) 0.044 0.737
MO, cualquier grado de Fuhrman, (0.548, 0.993)
cualquier PS de ECOG
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Tabla 7. Resultados de DFS de la BICR del Tratamiento Complementario del Estudio de

CCR

Poblaciones Sunitinib/Placebo (N) [Sunitinib

IPlacebo

Valor-p?*

HR
(IC d1 95%)"

Abreviaturas. BICR: Revision central independiente ciega; IC: Intervalo de confianza; DFS: Supervivencia libre de la enfermedad; ECOG:
Grupo Oncolodgico Cooperativo del Este; RR: razén de riesgo; ITT: Intencion de tratar; N: Numero de pacientes; NR: No alcanzado; PS:
Valoracién funcional; CCR: Carcinoma de células renales; UISS: Sistema de gestion integrado de la Universidad de California en Los

Angeles.

2 Valor-p bilateral de la prueba de rango logaritmico para el analisis primario y la prueba de rango logaritmico no estratificado para los

analisis de subgrupo.

® En funcién del modelo de riesgos proporcional de Cox, estratificado por el Grupo de UISS de Alto Riesgo para el analisis primario y no

estratificado para el andlisis de subgrupos.

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de DFS en Funcion de la BICR (Poblacion con Intencion de

Tratar)

Disease-Free Survival Probability (%)

Hazard Ratio = 0.76
10 95% CI1(0.59, 0.98)

—— SUTENT (N=309)
Median 6.8 Years

....... - PLACEBO (N:306)
Median 5.6 Years

P-value 0.03
O —
T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time (Years)

MNumber of subjects at risk
SUTENT 309 225 173 153 144 119 53 10 3
PLACEBO 306 220 181 150 135 102 7 10 2

Abreviaturas. BICR: Revision central independiente ciega; IC: Intervalo de confianza; DFS: supervivencia libre de la enfermedad; N:

Numero de pacientes.

Los datos globales sobre la supervivencia no estaban completamente desarrollados a la fecha de corte de
los datos. No se alcanzo6 la mediana de la SG en ambos grupos.

Las diferencias entre los grupos de sunitinib y placebo en relacién con la calidad de vida durante el
tratamiento del estudio fueron pequefias, con solo 2 de las 15 escalas (diarrea y pérdida del apetito) del
Cuestionario de Calidad de Vida Core-30 (QLQ-C30) que alcanzaron el umbral especificado
previamente para obtener una diferencia significativa desde el punto de vista clinico entre sunitinib y
placebo. Los cambios en la diarrea y la pérdida del apetito fueron coherentes con los efectos secundarios
conocidos del tratamiento con sunitinib.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
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La farmacocinética del sunitinib y del malato de sunitinib se evalu6 en 135 voluntarios saludables y en
266 sujetos con tumores solidos.

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas méaximas (Cmax) se observaron generalmente entre 6-12 horas (Tmax)
después de la administracion oral. Los alimentos no afectaron la biodisponibilidad del sunitinib.

Distribucién

La unidn in vitro del sunitinib y su metabolito primario activo a las proteinas plasmaticas humanas, fue
95% y 90%, respectivamente, sin dependencia aparente de la concentracion en el rango de 100-4000
ng/mL. El volumen de distribucion aparente (Vd/F) del sunitinib fue grande (2230 L), lo que indica su
distribucién hacia los tejidos. En el rango de dosis de 25-100 mg, el area bajo la curva concentracion
plasmatica-tiempo (AUC) y la Cnax aumentaron proporcionalmente con la dosis.

Metabolismo

Los valores de Ki in vitro calculados para todas las isoformas CYP evaluadas (CYP1A2, CYP2ASG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 y CYP4A9/11), indicaron que
es improbable que el sunitinib y su metabolito activo principal tengan interacciones relevantes
clinicamente, con medicamentos que puedan ser metabolizados por esas enzimas.

Estudios in vitro indicaron que el sunitinib no induce, ni inhibe, enzimas CYP principales, incluida la
CYP3A4 (Ver la Seccion 4.5).

El sunitinib es metabolizado principalmente por la enzima del citocromo P450 CYP3A4, para producir
su metabolito activo principal, que posteriormente es metabolizado por la CYP3A4. El metabolito activo
principal constituye del 23 al 37% de la exposicion total.

Eliminacion

La excrecion ocurre principalmente via heces (61%), correspondiendo a la eliminacion renal del
medicamento y sus metabolitos el 16% de la dosis administrada. El sunitinib y su metabolito activo
principal, fueron los principales compuestos relacionados con el medicamento identificados en plasma,
orina y heces, representando 91,5%, 86,4% y 73,8% de la radioactividad en muestras combinadas,
respectivamente. Se identificaron metabolitos menores en orina y heces, pero generalmente no se
detectaron en el plasma. La depuracion oral total (CL/F) varié entre 34-62 L/hr, con una variabilidad
inter-paciente de 40%.

Después de la administracion de una dosis oral individual en voluntarios sanos, las vidas medias
terminales de sunitinib y su metabolito activo primario decetilo fueron de aproximadamente 40-60 horas

y 80-110 horas, respectivamente

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Insuficiencia hepatica
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El sunitinib y su metabolito primario son metabolizados principalmente por el higado. Las exposiciones
sistémicas después 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. El sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica severa
(Clase C Child-Pugh).

Insuficiencia renal

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales, demostraron que la farmacocinética del sunitinib se
mantuvo inalterada en los sujetos con depuraciones de creatinina calculadas en el rango de 42-347
mL/min.

Las exposiciones sistémicas después de la administracion de una dosis Unica de sunitinib fueron
similares en sujetos con insuficiencia renal severa (CL<30 ml/min) comparados con sujetos de funcion
renal normal (CLi>80 ml/min). Aunque sunitinib y su metabolito primario no fueron eliminados a
través de la hemodidlisis en sujetos con ERT, la exposicion sistémica total fue mas baja de 47% para
sunitinib y 31% para su metabolito primario comparado con sujetos con una funcion renal normal.

Electrofisiologia cardiaca

La prolongacion del intervalo QT se investigd en un estudio de Fase 1 con 24 sujetos evaluables, de 20-
87 afios de edad con malignidades avanzadas. En las concentraciones plasmaticas terapéuticas, el
cambio promedio maximo desde el momento basal en el QTcF, fue de 9,6 mseg (IC 90%: limite
superior de 15,1 mseg). A concentraciones que eran aproximadamente el doble de las concentraciones
terapéuticas, el cambio promedio maximo desde el momento basal en el QTcF, fue de 15,4 mseg (IC
90%: limite superior de 22,4 mseg). La moxifloxacina (400 mg), usada como un control positivo, mostro
un cambio promedio maximo desde el momento basal en el QTcF de 5,6 mseg. Ningun sujeto
experimentd un efecto sobre el intervalo QTc, mayor que Grado 2 (CTCAE, version 3.0). Ningun
paciente present6 arritmia cardiaca (Ver la Seccion 4.4).

Farmacocinética plasmatica

Después de la administracion de una sola dosis oral a voluntarios saludables, las vidas medias de
eliminacion del sunitinib y su metabolito activo principal fueron, aproximadamente, 40-60 horas y 80-
110 horas, respectivamente. Con la administracion diaria repetida, el sunitinib se acumul6 de 3- a 4-
veces, mientras que el metabolito activo principal se acumulé de 7- a 10-veces. Las concentraciones en
estado estacionario del sunitinib y su metabolito activo principal, se alcanzan en el lapso de 10 a 14 dias.
El Dia 14, las concentraciones plasmaticas combinadas del sunitinib y su metabolito activo son de 62,9-
101 ng/mL, que son las concentraciones deseadas, predichas con base en los datos preclinicos, capaces
de inhibir in vitro la fosforilacion del receptor y que resultan en el estancamiento/reduccion del
crecimiento tumoral in vivo. No se observaron cambios significativos en la farmacocinética del sunitinib
o del metabolito activo principal, con la administracion diaria repetida, ni con la repeticion de los ciclos,
en los regimenes de dosificacion evaluados.

Las farmacocinéticas fueron similares en todas las poblaciones de tumores solidos evaluados y en los
voluntarios saludables.
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Farmacocinética poblacional

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales de los datos demograficos, indicaron que no hubo efectos
relevantes clinicamente de la edad, peso corporal, depuracion de creatinina, sexo, raza o puntaje ECOG,
sobre la farmacocinética del sunitinib o del metabolito activo.

Resultado del estado de peso: Los andlisis farmacocinéticos de la poblacién de los datos demogréficos
indican que no hay ajustes de la dosis inicial por peso o el desempefio del ECOG.

Sexo: Los datos disponibles indican que las mujeres pueden tener una depuracion aparente
aproximadamente 30% menor (CL/F) de sunitinib que los hombres: esta diferencia, sin embargo, no
necesita que se realicen ajustes en la dosis.

5.3 Informacion de Seguridad Preclinica

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos, de hasta 9 meses de duracion, los
efectos en los O6rganos objetivo principales se identificaron en el tracto gastrointestinal (emesis y diarrea
en monos); glandula suprarrenal (congestion cortical y/o hemorragia en ratas y monos, con necrosis
seguida por fibrosis en las ratas); sistema hemato-linfopoyético (hipocelularidad de la médula 6sea y
deplecion linfoide del timo, bazo y ganglios linfaticos); pancreas exdcrino (desgranulacion de las células
acinares con necrosis celular simple); glandulas salivares (hipertrofia acinar); articulacion Osea
(engrosamiento de la placa de crecimiento); ttero (atrofia); y ovarios (desarrollo folicular disminuido).
Todos los hallazgos ocurrieron en niveles de exposicion a concentraciones plasmaticas de sunitinib
clinicamente relevantes. Otros efectos, observados en otros estudios, incluyeron prolongacion del
intervalo QTc, disminucién de la FEVI y atrofia testicular tubular, matriz mesangial aumentada en el
rifon, hemorragia en el tracto GI y la mucosa bucal e hipertrofia de las células pituitarias anteriores. Se
piensa que los cambios en el utero (atrofia endometrial) y en la placa de crecimiento del hueso
(engrosamiento de la fisis o displasia del cartilago), estarian relacionados con la accidon farmacolodgica
del sunitinib. La mayoria de los hallazgos fueron reversibles, después de 2 a 6 semanas sin tratamiento.

Genotoxicidad

El potencial genotoxico del sunitinib fue evaluado in vitro e in vivo. El sunitinib no fue mutagénico en
bacterias, usando la activacion metabolica brindada por el higado de rata. El sunitinib no indujo
aberraciones cromosomicas estructurales en células linfociticas de sangre periférica humana in vitro. En
linfocitos de sangre periférica humana in vitro se observo poliploide (aberraciones cromosomicas
numéricas), tanto en presencia como en ausencia de activacion metabolica. El sunitinib no fue
clastogénico en la médula osea de la rata in vivo. El metabolito activo principal no fue evaluado para
determinar su potencial de toxicidad genética.

Carcinogenicidad

En un estudio de 1-mes para encontrar el rango de dosis con sonda por via oral (0, 10, 25, 75, o 200
mg/kg/dia) con dosis diarias continuas en ratones transgénicos rasH2, carcinoma e hiperplasia de las
glandulas de Brunner en el duodeno fueron observadas a la dosis mas alta (200 mg/kg/dia) probada.
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Se realizé un estudio de 6- meses con sonda por via oral con dosis diarias de (0, 8, 25 o 75 [reducido a
50] mg/kg/dia) en ratones transgénicos rasH2.Se observaron carcinomas gastroduodenales y una mayor
incidencia hemangiosarcomas de fondo y/o hiperplasia de la mucosa géstrica con dosis de > 25
mg/kg/dia después de 1 6 6 meses de duracion (>7.3 veces el AUC en sujetos tratados con RDD).

En un estudio de 2-afios de carcinogenicidad en ratas, dosis de sunitinib (0; 0,33; 1 o 3 mg/kg/dia)
administradas en ciclos de 28 dias seguidos de periodos de 7 dias libres de dosis, resultaron en un
incremento en la incidencia de feocromocitoma e hiperplasia en la médula adrenal en ratas macho a las
que se les administraron 3mg/kg/dia luego de > 1 afio de dosis (> 7,.8 veces el AUC en sujetos tratados
con RDD). El carcinoma de glandulas de Brunner ocurrio en el duodeno en dosis de > 1 mg/kg/dia en
mujeres y de 3mg/kg/dia en hombres, y la hiperplasia de células mucosas fue evidente en las glandulas
de estobmago en dosis de 3 mg/kg/dia en hombres, lo cual ocurrié en >0,9, 7,8 y 7,8 veces el AUC en
sujetos tratados con RDD, respectivamente. La relevancia para los humanos de los hallazgos neoplésicos
observados en ratones (rasH2 transgénicos) y estudios de carcinogenicidad en ratas con el tratamiento
con sunitinib no es clara.

Toxicidad reproductiva vy del desarrollo

No se observaron efectos sobre la fertilidad, en ratas macho dosificadas por 58 dias, antes de aparearlas
con hembras no-tratadas. No se observaron efectos sobre la reproduccion, en ratas hembra tratadas por
14 dias antes de aparearlas con machos no-tratados, con dosis que resultaron en una exposicion
sistémica de aproximadamente 5 veces la exposicidon sistémica en humanos. Sin embargo, en los
estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en ratas y monos, se observaron efectos sobre la
fertilidad femenina bajo la forma de atresia folicular, degeneracion del cuerpo amarillo, cambios
endometriales en el utero y disminucion del peso del utero y ovarios, con niveles de exposicion
sistémica clinicamente relevantes. Ademas, en los estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en
ratas, 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 plasmatica 25 veces mas alto que la exposicion sistémica en
humanos. No todos los efectos observados en las ratas macho, se habian revertido al finalizar el periodo
de recuperacion (6 semanas).

En las ratas, la mortalidad embriofetal relacionada con el tratamiento fue evidente en términos de
reducciones significativas en el nimero de fetos vivos, el mayor numero de resorciones (tempranas y
totales), el incremento correspondiente en la pérdida post-implantaciéon y la pérdida de la camada
completa en 8 de 28 hembras prefiadas, con niveles de exposicion plasmatica 5,5 veces mas alto que la
exposicion sistémica en humanos. En los conejos, las disminuciones de los pesos de los uteros gravidos
y del nimero de fetos vivos, se debieron al aumento del numero de las resorciones (tempranas y totales),
al incremento en la pérdida post-implantacioén y a la pérdida de la camada completa en 4 de 6 hembras
prefiadas, con niveles de exposicion plasmatica 3 veces mdas alto que la exposicidon sistémica en
humanos.

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
predominantemente como osificacion retardada de las vértebras toracicas/lumbares. Los defectos del
desarrollo en las ratas ocurrieron con niveles de exposicion plasmatica 6 veces mas alto que la
exposicion sistémica en humanos. En los conejos, los efectos sobre el desarrollo consistieron en una
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mayor incidencia de labio hendido, con niveles de exposicion plasmatica aproximadamente iguales a los
observados en la clinica y labio hendido y paladar hendido, con niveles de exposicion plasmatica 2,7-
veces mas altos que los observados en la clinica.

No se efectud un estudio de toxicidad definitivo 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.

6. DETALLES FARMACEUTICOS

6.1 Lista de Excipientes

Sutent 50 mg y 25 mg

Nucleo:

Manitol, Croscarmelosa Sodica, Povidona, Agua Purificada, Estearato de Magnesio
Sutent 12.5 mg

Nucleo:

Manitol, Croscarmelosa Sodica, Povidona, Agua Purificada, Estearato de Magnesio

Cubierta d9 la capsula
Gelatina, Oxido de Hierro Rojo (CI-77491), Diéxido de Titanio (CI-77891)

6.2 Incompatibilidades
No aplicable.

6.3 Periodo de Validez
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.

6.4  Precauciones Especiales de Almacenamiento
Este medicamento se debe conservar a temperatura no mayor a 30 °C.
Todo Medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios

6.5 Naturaleza y Contenido del Envase

Presentacion comercial:

Sutent (sunitinib) 12,5 mg:
o Cajax 1 frasco x 28 capsulas + inserto*
o Cajax 1 frasco x 30 capsulas + inserto

Sutent (sunitinib) 25 mg:
o Cajax 1 frasco x 28 capsulas + inserto™

o Cajax 1 frasco x 30 capsulas + inserto

Sutent (sunitinib) 50 mg:
o Cajax 1 frasco x 28 capsulas + inserto™
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o Cajax 1 frasco x 30 capsulas + inserto
* Presentacion actualmente comercializada

Muestra médica:

Sutent 12,5 mg: Caja x 1 frasco x 28 capsulas + inserto
Sutent 25 mg: Caja x 1 frasco x 28 capsulas + inserto
Sutent 50 mg: Caja x 1 frasco x 28 capsulas + inserto

6.6 Precauciones Especiales de Eliminacion y Otras Manipulaciones
No hay requerimientos especiales.

Fabricado por: Pfizer Italia S.R.L., Localita Marino del Tronto, 63100, Ascoli Piceno - Italia.
Importado y distribuido por: Pfizer Cia., Ltda., Quito — Ecuador.

Basado en el Documento de Producto v 41 del 16 de Diciembre de 2019
Nombre Genérico: malato de sunitinib

Numero de version: v41

Fecha: 16 de Diciembre de 2019

Reemplaza: 07 de Mayo de 2018
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