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FOLLETO DE'INFORMACION AL PROFESIONAL
SUTENT® CAPSULAS 12,5 mg, 25 mg y 50 mg
MALATO DE SUNITINIB

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sutent’ capsulas 12,5 mg
Sutent’ capsulas 25 mg
Sutent' capsulas 50 mg

2, COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada capsula contiene 12,5 mg, 25 mg 6 50 mg de sunitinib (como malato).
Excipientes: Ver seccién 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA
Capsulas de gelatina dura’ '2°
4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Sutent esta indicado en el tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), en adultos después del fracaso del tratamiento con mesilato de imatinib debido
a resistencia o intolerancia. La experiencia con Sutent como tratamiento de primera
linea es limitada. (Ver Seccién 5.1). 234

Carcinoma metastasico de células renales (CMCR)
Sutent esta indicado en el tratamiento del carcinoma metastasico avanzado de células
renales (CMCR) en adultos. 2%6.93.94

Tumor pancreatico neuroendocrino (pNET)

Sutent esta indicado para el tratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos
(pPNET) bien diferenciados, no extraibles por cirugia o metastaticos, con progresion de la
enfermedad en adultos. '56:157.158,159,160

Adyuvante en Carcinoma de Células Renales (CCR)

Sunitinib esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con alto
riesgo de recurrencia de carcinoma de células renales (CCR) después de una
nefrectomia (ver Seccion 5.1). 177

4.2 Posologia y método de administracion

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

Para el tratamiento adyuvante de CCR, la dosis recomendada de sunitinib es de 50 mg
tomada oralmente una vez al dia durante 4 semanas consecutivas, seguidas por un
periodo sin tratamiento de 2 semanas en un Régimen 4/2 durante nueve ciclos 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, sin periodo de
descanso programado. "%

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

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

Modificaciones de la Dosis

Segquridad y Tolerabilidad.

Para el tratamiento de Carcinoma metastasico de células renales (CMCR) y tumores del
estroma gastrointestinal (GIST); las dosis se pueden modificar, segun la seguridad y
tolerabilidad individual, en incrementos de 12,5 mg. La dosis diaria no debe superar los
75 mg ni reducirse a menos de 25 mg. ’

Para el tratamiento adyuvante de CCR; las dosis se pueden modificar en disminuciones
de 12,5 mg, segun la seguridad y tolerabilidad individual hasta una dosis minima de
37,5 mg. La dosis maxima administrada en el estudio de fase 3 adyuvante de CCR fue
de 50 mg diarios. 177

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

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

Inhibicién/induccion de CYP3A4

La coadministracion del sunitinib con inductores potentes de la CYP3A4, tales como la
rifampicina, deberia evitarse (ver la Seccion 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, podria ser
necesario aumentar la dosis del sunitinib, en incrementos de 12,5 mg, hasta un maximo
de 87,5 mg diarios para GIST y CCR o 62,5 mg por dia para pNET, con base en un
monitoreo cuidadoso de la tolerabilidad. "
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La coadministracion del sunitinib con inhibidores potentes de la CYP3A4, tales como
ketoconazol, debe ser evitada (ver la Seccion 4.4 y 4.5). Si esto no es posible, podria
ser necesario disminuir la dosis del sunitinib en 12,5 mg hasta llegar a un minimo de
37,5 mg diarios para el tratamiento de (GIST y CCR) y un minimo de 25 mg diarios en el
caso de tratamiento de tumores pancreaticos neuroendocrinos (pNET), basado en un
monitoreo cuidadoso de la tolerabilidad. 1%12

Se recomienda 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
afos). No hay informacién disponible. No hay uso relevante de SUTENT en nifios desde
el nacimiento a menos de 6 afos para la indicacion de tumor no extirpable y/o tumor del
estroma gastrointestinal metastasico maligno después de la falla del tratamiento con
imatinib mesilato debido a resistencia o intolerancia. No hay uso relacionado de
SUTENT en poblacion pediatrica en las indicaciones de carcinoma de células renales
avanzado/metastatico y tumores neuroendocrinos pancreaticos bien diferenciados con
progresion de la enfermedad. El uso de SUTENT en poblacion pediatrica no esta
recomendado.

Uso en Ancianos (265 afios de edad)

No se requiere ajuste de dosis en ancianos. Aproximadamente 34%% de los sujetos
participantes en los estudios clinicos de sunitinib, tenian 65 o mas afios de edad. No se
observaron diferencias significativas en seguridad o eficacia entre los pacientes jovenes
y mayores. 314

Insuficiencia Hepatica

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia el tratamiento con SUTENT en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Clase A Child-Pugh) o moderada (Clase B
Child-Pugh). 57 Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Clase C Child-Pugh) (ver la Seccion 5.2).

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis cuando se inicia el tratamiento con SUTENT en
pacientes con insuficiencia renal (leve-severa) o en Enfermedad Renal Terminal (ESRD)
en hemodialisis. Los ajustes de dosis posteriores deberian basarse en la seguridad y
tolerabilidad individual del paciente. 315148

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso
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Piel y tejido

La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color (amarillo) de la sustancia activa,
es un evento adverso comun reportado en estudios clinicos. %1% |os pacientes deben
ser advertidos de que podria ocurrir despigmentacién del cabello o de la piel, durante el
tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles, incluyen resequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas
de las manos y plantas de los pies’®.

Los eventos antes mencionados no fueron acumulativos, tipicamente fueron reversibles
y generalmente no resultaron en la descontinuacién del tratamiento. 3458

Se han reportado reacciones cutaneas severas, incluyendo casos de eritema multiforme
(EM) y casos sugerentes de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), algunos de los
cuales fueron mortales. Si se presentan signos o sintomas de SSJ o EM (ej. sarpullido
progresivo en la piel a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), el tratamiento
con SUTENT debe ser discontinuado. Si el diagnéstico de SSJ es confirmado, el
tratamiento no debe reiniciarse. En algunos casos de EM sospechado, los pacientes
toleran la reintroduccion de la terapia de SUTENT a dosis mas bajas luego de resuelta
la reaccidn; algunos de estos pacientes también reciben tratamiento concomitante con
corticoesteroides o antihistaminicos. %

Eventos Hemorragicos

Eventos hemorragicos, algunos de ellos fatales, reportados a través de la experiencia
post-comercializacién han incluido hemorragias gastrointestinales, respiratorias,
tumorales, del tracto urinario y cerebrales’®. En ensayos clinicos, aproximadamente el
2% de los pacientes con GIST, presentaron hemorragia del tumor relacionada con el
tratamiento.'®® Estos eventos pueden ocurrir sibitamente y en el caso de los tumores de
pulmon, pueden presentarse como hemoptisis 0 hemorragia pulmonar grave, con riesgo
vital # 7. Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con resultados
fatales en estudios clinicos, también se han informado en el periodo de post-
comercializacién en pacientes tratados con sunitinib para CMCR, GIST y cancer
pulmonar metastasico de células pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)."*® El
sunitinib no esta aprobado para uso en pacientes con NSCLC.

Eventos de sangrado ocurrieron en 18% de los pacientes que recibieron sunitinib en la
fase del tratamiento doble ciego del estudio de GIST, comparado con 17% de los
pacientes que recibieron placebo*. En los pacientes que recibian sunitinib para el
tratamiento de CMCR (Carcinoma de Células Renales Metastasico) no tratado
previamente (naive), el 39% de los pacientes tuvieron eventos de sangrado, comparado
con 11% de los pacientes que recibian interferon-a. (IFN-o.)%. Diecisiete (4,5%) de los
pacientes con sunitinib versus 5 (1,7%) de los pacientes en IFN-o. experimentaron
eventos hemorragicos Grado 3 o mayores relacionados con el tratamiento'?® '%°. De los
pacientes que recibian sunitinib para CMCR refractario a citocina, 26% experimento
sangrado®. En los pacientes que recibian sunitinib para el tratamiento adyuvante de
CCR, 30,7% de los pacientes tuvo eventos de sangrado, comparado con 8,2% de los
pacientes que recibieron placebo. '8

Eventos de sangrado, excluyendo epistaxis, ocurrieron en 21,7% de los pacientes que
recibieron sunitinib en el estudio para pNET en fase 3 comparado con 9,85% de los
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pacientes que recibieron placebo. '® Los examenes de rutina para evaluar este evento,
deben incluir recuento sanguineo completo y examen fisico.

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

(* De estudios clinicos que incluyeron principalmente pacientes con GIST y CMRC
refractario a citocina)

Tracto gastrointestinal

Rara vez, han ocurrido complicaciones Gl serias, 0 a veces mortales, en sujetos con
neoplasias intraabdominales tratados con sunitinib.™

Eventos Gastrointestinales

Nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos fueron los eventos adversos
gastrointestinales mas reportados 6. El tratamiento de soporte para eventos adversos
gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir antieméticos o anti diarréicos.

Pancreatitis

Se informd pancreatitis en ensayos clinicos de sunitinib.» Se observaron incrementos en
la lipasa y amilasa en suero en sujetos con varios tumores sélidos que recibieron
sunitinib>*** Los incrementos en los niveles de lipasa fueron transitorios v,
generalmente, no estuvieron acompafiados por signos o sintomas de pancreatitis en
sujetos con varios tumores sélidos. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los
pacientes deben interrumpir el uso de sunitinib y recibir cuidados de apoyo apropiados.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron
casos de insuficiencia hepatica, algunos con resultados mortales, en <1% de los
pacientes con tumores sdlidos que fueron tratados con sunitinib.’®'4” Se deben
monitorear las pruebas de la funcidon hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT],
aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada
ciclo del tratamiento, y segun se indique clinicamente. La administracién de sunitinib
debe interrumpirse en caso de eventos adversos relacionadas con el higado de Grado 3
0 4, e interrumpirse si no hay resolucion.

Hematologia

Se informd disminucién de recuentos absolutos de neutrdfilos y disminucién de
recuentos de plaquetas en ensayos clinicos? Tales eventos no fueron acumulativos,
fueron tipicamente reversibles y, por lo general, no provocaron la interrupcion del
tratamiento.3*%¢ Ademas, se informaron casos de hemorragia mortal asociada con
trombocitopenia en algunos casos poscomercializacion.'®

Deben realizarse hemogramas al comienzo de cada ciclo de tratamiento en pacientes
que reciban tratamiento con SUTENT.
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Cardiovascular

Se informaron eventos cardiovasculares, incluida insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia,
isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de los cuales fueron mortales,
mediante experiencia poscomercializacion.®146.17% Sunitinib se debe administrar con
precaucion en los pacientes que tienen riesgo de estos eventos, o que tienen
antecedentes de ellos.

En ensayos clinicos, las disminuciones de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) >20% y por debajo del limite inferior de lo normal (LLN) ocurrieron en
aproximadamente 2% de los sujetos con GIST tratados con sunitinib, 4% de los sujetos
con CMCR resistente a la citocina y 2% de los sujetos tratados con placebo. Estas
disminuciones de FEVI no parecen haber sido progresivas y a menudo mejoraron
mientras continuaba el tratamiento.?'

En el estudio de CMCR sin tratamiento previo, un 27% y un 15% de los sujetos que
recibieron sunitinib e interferon-a (IFN-a.), respectivamente, tuvieron un valor de FEVI
por debajo del LLN. Dos sujetos (<1%) que recibieron sunitinib tuvieron un diagnéstico
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).124125

En el estudio sobre el tratamiento adyuvante de CCR, se informé una disminucion de la
fraccion de eyeccion de toda causa en 1,3% de los sujetos que recibieron sunitinib y
2,0% de los sujetos que recibieron placebo. Ningun sujeto que recibié sunitinib tuvo un
diagndstico de ICC.""°

Se informé insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia
ventricular izquierda en 0,8% de los sujetos con tumores sélidos* y en 1% de los sujetos
tratados con placebo.?"'®® En el estudio de fase 3 sobre pNET, 1 (1,2%) sujeto que
recibié sunitinib tuvo insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.®®

Los sujetos que presentaron eventos cardiacos, tales como infarto de miocardio
(incluida angina severalinestable), injerto de bypass arterial coronario/periférico, ICC
sintomatica, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolia
pulmonar en un plazo de 12 meses antes de la administracién de sunitinib, se
excluyeron de los estudios clinicos de sunitinib.>4°6 Se desconoce si los pacientes con
estas afecciones concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar una
disfuncion ventricular izquierda relacionada con el medicamento. Los pacientes
deberian monitorearse de cerca a fin de identificar los signos y sintomas clinicos de
ICC, especialmente aquellos con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de
cardiopatias. Se recomienda a los médicos sopesar este riesgo frente a los posibles
beneficios del medicamento. Deben considerarse también las evaluaciones periddicas
de la FEVI mientras el paciente recibe sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo
cardiaco, debe considerarse una evaluacion inicial de la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la interrupcion del
tratamiento con sunitinib. La dosis de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse en
pacientes sin evidencia clinica de ICC, pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20%
por debajo de los valores iniciales.
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(* De estudios clinicos que incluyeron principalmente pacientes con GIST y CMRC
refractario a citocina)

Prolongacion del Intervalo QT

En aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, sunitinib demostro
prolongar el intervalo QTcF (correccion de Fridericia) (ver seccién 5.2). No hubo
pacientes con prolongacion del intervalo QT/QTc superior a grado 2 segun los Criterios
comunes de terminologia para eventos adversos v3.0 (CTCAE).*? La prolongacion del
intervalo QT podria llevar a un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluida
Torsade de Pointes. Se observo Torsade de Pointes en <0,1% de pacientes expuestos
a sunitinib.’®? Sunitinib debe usarse con precaucion en pacientes con historial conocido
de prolongacion del intervalo QT, pacientes que consumen antiarritmicos o pacientes
con enfermedades cardiacas preexistentes relevantes, bradicardia o alteraciones
electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores fuertes de CYP3A4, que
podria aumentar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, debe usarse con
precaucion y debe reducirse la dosis de sunitinib (ver las Secciones 4.2 y 4.5).

Hipertension

Hipertensién relacionada con el tratamiento fue reportada muy frecuentemente en
pacientes con tumores solidos, incluidos principalmente GIST y CCR refractario a la
citoquina*®'®  La dosis de sunitinib se redujo o suspendid temporalmente en
aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes?®®. A ninguno de estos
pacientes se le discontinué permanentemente el tratamiento con sunitinib°. Se observo
hipertension severa (sistélica >200 mmHg o diastélica >110 mmHg) en el 4,7% de los
pacientes con tumores solidos®'. Se reportd hipertension relacionada con el tratamiento
en aproximadamente el 33,9% de los pacientes recibiendo sunitinib para el tratamiento
de CMCR no tratado previamente (naive), comparado con el 3,6% de los pacientes
recibiendo IFN-a.. Ocurrid hipertension severa en el 12% de los pacientes tratados con
sunitinib y en <1% de los pacientes tratados con IFN-a, no tratados previamente
(naive)'?®. Se informd hipertension en 36,9% de los pacientes que reciben sunitinib y en
11,8% de los pacientes con placebo en el estudio sobre el tratamiento adyuvante de
CCR."® En el estudio fase 3 para pNET, se reportd hipertension relacionada al
tratamiento en un 26,5% de los pacientes que recibieron sunitinib, comparado con un
4,9% de los pacientes que recibian placebo'®. Ocurrié hipertension severa en 10% de
los pacientes con pNET que recibian sunitinib y 3% de los pacientes con placebo.'s® 157
Los pacientes deben ser sometidos a una evaluacién para hipertension y controlados de
la forma mas apropiada. Se recomienda la suspension temporal en pacientes con
hipertension severa, que no estén siendo controlados con manejo médico. El
tratamiento se puede reanudar cuando la hipertension esté controlada.

(* De estudios clinicos que incluyeron principalmente pacientes con GIST y CMRC
refractario a citocina)

Aneurismas v disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via del factor de crecimiento endotelial (VEGF) en pacientes
con o sin hipertension puede estimular la formacion de aneurismas y/o disecciones
arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con sunitinib, se debe considerar
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cuidadosamente este riesgo en pacientes con factores de riesgo tales como
hipertension o antecedentes de aneurisma. '

Disfuncion de la tiroides

Se recomienda realizar una medicién de laboratorio inicial de la funcion tiroidea, y los
pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo deben tratarse segun la practica médica
estandar antes de comenzar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes deben ser
observados de cerca en busca de signos o sintomas de disfuncion tiroidea al recibir el
tratamiento con sunitinib cada tres meses. Los pacientes con signos y/o sintomas que
indican disfuncion tiroidea deben someterse a monitoreo de laboratorio de la funcién
tiroidea y ser tratados segun la practica médica estandar.32:33.104.115.116,118

Se observo hipotiroidismo adquirido en el 6,2% de los sujetos con GIST que recibieron
sunitinib frente al 1% que recibié placebo.®*'%® Se informé hipotiroidismo como un
evento adverso en un 16% de los sujetos que recibieron SUTENT en el estudio sobre
CMCR sin tratamiento previo y en 3 sujetos (<1%) en el grupo con IFN-«,'?" y en un 4%
de los sujetos en los 2 estudios sobre CMCR resistente a citocinas.?%32 Adicionalmente,
se informaron elevaciones de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en 2% de los
pacientes con CMCR resistente a citocinas. En general, un 7% de la poblacién con
CMCR resistente a citocina tuvo evidencia clinica o de laboratorio de hipotiroidismo
emergente a partir del tratamiento.®? En el estudio sobre tratamiento adyuvante de CCR,
se informd hipotiroidismo como un evento adverso en 18,0% de los pacientes con
sunitinib y en 1,3% de los pacientes con placebo.'® En el estudio de fase 3 sobre pNET,
se informd hipotiroidismo en 6 (7,2%) sujetos que recibieron sunitinib y en 1 (1,2%)
sujeto que recibid placebo.®®

Se han informado casos de hipertiroidismo, algunos seguidos de hipotiroidismo, en
ensayos clinicos y en la experiencia poscomercializacion.'8 169

Convulsiones

En estudios clinicos y en la experiencia poscomercializacion de sunitinib, se observaron
convulsiones en sujetos con o sin evidencia radiologica de metastasis cerebral.
Ademas, ha habido pocos (<1%) informes, algunos mortales, de sujetos que
presentaron convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (RPLS).3*'%3 Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas
coherentes con RPLS, tales como hipertension, dolores de cabeza, alerta disminuida,
funcionamiento mental alterado y pérdida visual, incluida ceguera cortical, deben
controlarse con tratamiento médico, lo que incluye controlar la hipertension. Se
recomienda suspender temporalmente el tratamiento con sunitinib; una vez solucionado
el problema, podra retomarse el tratamiento a discrecién del médico tratante.

Procedimientos quirurgicos

Se han informado casos de dificultad en la cicatrizacién de heridas durante la terapia
con sunitinib. Se recomienda la interrupcién temporal de la terapia con sunitinib por
precaucién en pacientes que se sometan a procedimientos quirurgicos mayores. La
experiencia clinica es limitada con respecto al tiempo de reinicio de la terapia tras una
intervencion quirdrgica mayor. Por lo tanto, la decision de retomar la terapia con
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sunitinib tras una intervencién quirurgica mayor debe basarse en el juicio clinico de
recuperacion de la cirugia.™®

Osteonecrosis mandibular (ONJ)

Se han observado casos de ONJ en ensayos clinicos y durante la experiencia
poscomercializacion en pacientes tratados con SUTENT. La mayoria de los casos
ocurrieron en pacientes que habian recibido tratamiento previo o concomitante con
bisfosfonatos intravenosos (1.V.), para los cuales la ONJ es un riesgo identificado. Debe
tenerse precaucion entonces cuando se usan SUTENT vy bifosfonatos I.V., ya sea de
manera simultanea o secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también son un factor de riesgo identificado para
la ONJ. Previo al tratamiento con SUTENT, debe considerarse la posibilidad de realizar
un examen dental y el tratamiento preventivo adecuado. En pacientes que recibieron
previamente o0 que estan recibiendo bisfosfonatos [I.V., deben evitarse los
procedimientos dentales invasivos, de ser posible.!>

Sindrome de Lisis Tumoral (TLS)

Se han observado con poca frecuencia casos de TLS, algunos mortales, en ensayos
clinicos y durante la experiencia poscomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib. Los pacientes que suelen tener riesgo de TLS son aquellos con una gran
carga tumoral previa al tratamiento. Estos pacientes deben ser monitoreados de cerca y
tratados como se indica clinicamente.!s

Fascitis necrotizante

Se han informado casos raros de fascitis necrotizante, incluida del perineo, en
ocasiones mortales. La terapia con sunitinib debera interrumpirse en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante y se deberia iniciar el tratamiento adecuado sin
demora. 61167

Microangiopatia trombdtica

Se ha informado microangiopatia trombdética (MAT), que incluye purpura
trombocitopénica trombética (PTT) y sindrome urémico hemolitico (SUH), que, en
algunos casos, derivd en insuficiencia renal o en un resultado mortal, en ensayos
clinicos y en la experiencia poscomercializacién de SUTENT como monoterapia y en
combinacion con bevacizumab. Se debe interrumpir la administracion de SUTENT en
los pacientes que desarrollan MAT. Se ha observado una reversion de los efectos de la
MAT después de la interrupcion del tratamiento.'’®

Proteinuria

Se han informado casos de proteinuria, asi como casos raros de sindrome nefrético. Se
recomienda realizar analisis de orina iniciales, y monitorear a los pacientes a fin de
detectar el desarrollo o el empeoramiento de la proteinuria. La seguridad del tratamiento
continuado con sunitinib en pacientes con proteinuria moderada a severa no se ha
evaluado sistematicamente. Se debe interrumpir el tratamiento con sunitinib en
pacientes con sindrome nefrético.!' 8167
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Hipoglucemia

Se han informado disminuciones en la glucosa en sangre, en algunos casos
clinicamente sintomaticas, durante el tratamiento con sunitinib. Se deberan controlar
regularmente los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos a fin de evaluar
si las dosis del medicamento antidiabético necesitan ajustarse para minimizar el riesgo
de hipoglucemia.'”®

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Estudios de interaccion se han realizado sélo en adultos.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas del sunitinib:

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

La administracion de sunitinib con inhibidores potentes de la familia CYP3A4 (por ej.
ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, jugo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib. Por lo tanto, se deberia evitar la administracion
concomitante con estos inhibidores o se debe considerar la seleccion de una
medicacién 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 o 25 mg diarios para
pNET, basados en el cuidadoso monitoreo de la tolerabilidad (ver la Seccion 4.2). 1°

Drogas que pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de sunitinib:

La administracion concomitante de sunitinib con el inductor de la CYP3A4 rifampicina,
resulté en una disminucion de 23% y 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 sanos. '"3°

La administracion del sunitinib con inductores potentes de la familia CYP3A4 (por ej.,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o 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 seleccion de una medicacion
concomitante alterna que no induzca, o tenga un potencial minimo para inducir a la
CYP3A4. Si esto no es posible, puede ser necesario un aumento de la dosis de
SUTENT en 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia para GIST y CMCR o 62,5 mg al dia para
pNet), basado en un monitoreo cuidadoso de la tolerabilidad (ver la Seccion 4.2). ©

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas usando SUTENT.
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Los estudios en animales han evidenciado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones fetales (ver la Seccion 5.3)%37. SUTENT no deberia usarse en el
embarazo, ni en ninguna mujer que no esté empleando contracepcién adecuada, 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 el feto.
A las mujeres en capacidad de procrear (en edad fértil), se les debe aconsejar un
método anticonceptivo efectivo y evitar quedar embarazadas, mientras estén recibiendo
tratamiento con SUTENT.

SUTENT (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dia) se evalud en un estudio de desarrollo pre y post natal
en ratas embarazadas. Se redujo la ganancia de peso en el cuerpo materno durante la
gestacién y lactancia en 21 mg/kg/dia, pero no se observé toxicidad reproductiva
materna en hasta 3 mg/kg/dia (exposicién estimada 22,3 veces el ABC en pacientes
que recibieron la dosis diaria recomendada (DDR). Se observaron reducciones en los
pesos corporales de las crias durante los periodos de pre y post destete a 3 mg/kg/dia.
No se observé toxicidad en el desarrollo a 1 mg/kg/dia (exposicién aproximada =0,9
veces el AUC en pacientes que recibieron la DDR).'°

Fertilidad

Segun los hallazgos no clinicos, la fertiidad masculina y femenina podria verse
comprometida por el tratamiento con SUTENT (ver la seccion 5.3).

Lactancia

Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche de ratas. 3% No se sabe si
sunitinib o su metabolito activo principal se excretan en la leche humana. Como las
drogas se excretan comunmente en la leche humana y considerando el potencial de
reacciones adversas serias en los infantes lactantes, las mujeres no deben amamantar
mientras estén tomando SUTENT.

4.7 Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

La Tabla 1 de RAM con frecuencias numéricas en orden de frecuencia
descendente dentro de cada SOC (grupo de 10 estudios) muestra las categorias de
frecuencia de reacciones adversas al medicamento de los estudios con agente Unico
(N=7115) en el CCR, GIST, pNET avanzados y de la experiencia poscomercializacion.
Para calcular las categorias de frecuencia emergentes del tratamiento y de toda causa,
se utilizé un conjunto de datos que combiné los 10 estudios con agente Unico en las
indicaciones comercializadas. En el caso de las RAM que se informaron a partir de la
experiencia poscomercializacion, pero que no se informaron en el conjunto de datos de
ensayos clinicos combinados, las categorias de frecuencia se calcularon mediante la
metodologia de la Regla de 3/X. Las reacciones adversas al medicamento se enumeran
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en orden de gravedad meédica o importancia clinica descendente dentro de cada

categoria de frecuencia y SOC.

Tabla 1.

Tabla de Reacciones Adversas (grupo de 10 estudios)'761%4

Clasificacion Poco comun Raro
por érganos y | Muy frecuentes Comun 21/100 | 21/1000 a 21/10,000 a
sistemas 2110 a<110 <1/100 <1/1000
Infecciones e Infecciones™
infestaciones
Trastornos de Neutropenia Linfopenia Microangiopatia
la sangre y del | Leucopenia trombdtica®**
sistema Trombocitopenia
linfatico Anemia
Trastornos del Hipersensibilidad | Angioedema
sistema
inmunolégico
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrinos
Trastornos Disminucién del Deshidratacion™* Sindrome de lisis
metabdlicos y apetito Hipoglicemia tumoral**
nutricionales
Trastornos Insomnio Depresion
psiquiatricos
Trastornos del | Dolor de cabeza Mareos Hemorragia Infarto cerebral
sistema Disgeusia Parestesia cerebral™ Sindrome de
nervioso Accidente encefalopatia
cerebrovascular**| posterior reversible
Infarto cerebral Ageusia
isquémico
transitorio
Trastornos Edema
oculares periorbital
Edema de
parpados
Aumento del
lagrimeo
Trastornos Isquemia Infarto al Insuficiencia
cardiacos miocardica ®,** | miocardiod,** ventricular
Fraccion de Insuficiencia izquierda**
eyeccion cardiaca** Torsade de
disminuida® Miocardiopatia** | Pointes
Insuficiencia
cardiaca
congestiva

Electrocardiogra
ma QT
prolongado
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Tabla 1.

Tabla de Reacciones Adversas (grupo de 10 estudios)'’61%4

Clasificacion Poco comun Raro
por érganos y | Muy frecuentes Comun 21/100 | 21/1000 a 21/10,000 a
sistemas 2110 a<110 <1/100 <1/1000
Trastornos Hipertension Trombosis Aneurismas y
vasculares venosa disecciones
profunda arteriales®”
Hemorragia
tumoral**
Trastornos Disnea Embolia
respiratorios, Epistaxis pulmonar**
toracicos y Hemoptisis%**
mediastinicos Efusion pleural
Dolor
orofaringeo
Trastornos Dolor abdominal® | Hemorragia Perforacion
gastrointestinal | Diarrea gastrointestinal** | gastrointestinal**
es Vémitos Esofagitis Pancreatitis
Nauseas Distensién
Dispepsia abdominal
Estomatitis' Reflujo
Estrefiimiento gastroesofagico
Dolor bucal
Glosodinia
Sangrado
gingival
Sequedad de la
boca
Flatulencia
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica**
Colecistitis!
Trastornos de Erupcién' Reacciéon de la | Dermatitis Sindrome de
la piel y del Sindrome de piel exfoliativa Stevens-Johnson**
tejido eritrodisestesia Lesion de piel Eritema
subcutaneo palmo-plantar Eritema multiforme**
Decoloracion de Prurito Pioderma
la piel Exfoliacion de gangrenoso
Cambios en el la piel
color del cabello Ampollas
Sequedad en la Alopecia
piel Trastorno de las
ufnas
Trastornos Dolor en las Mialgia Formacion de Rabdomiolisis**
Musculo- extremidades fistulas™* Miopatia
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Tabla 1.

Tabla de Reacciones Adversas (grupo de 10 estudios)'’61%4

Clasificacion Poco comun Raro
por érganos y | Muy frecuentes Comun 21/100 | 21/1000 a 21/10,000 a
sistemas 2110 a<110 <1/100 <1/1000
esqueléticos, Artralgia Osteonecrosis
del tejido de mandibula
conjuntivo y
0seos
Trastornos Insuficiencia Insuficiencia Sindrome nefrético
renalesy renal™* renal
urinarios Proteinuria Hemorragia del
Cromaturia tracto urinario
Trastornos Fatiga™ Escalofrios
generales y en | Inflamacion de la | Enfermedad
el lugar de mucosa similar a la
administracién | Edema” influenza
Pirexia

Pruebas
complementari
as

Disminucién de
la hemoglobina
Disminucién del
recuento de
plaquetas
Disminucién del
recuento de
glébulos
blancos
Aumento de la
lipasa
Aumento del
acido urico en
sangre
Aumento de la
amilasa®
Disminucién de
peso

Aumento de
creatina
fosfocinasa en
sangre

Aumento de la
hormona
estimulante de la
tiroides en
sangre

*

Las infecciones e infestaciones se describen en el apartado “Descripcioén de las
Reacciones Adversas Seleccionadas”.

> El evento puede ser mortal.

a Microangiopatia trombdtica: Se han combinado los siguientes términos: Microangiopatia
trombdtica, Purpura trombocitopénica trombdética y Sindrome urémico hemolitico.

b Isquemia miocardica: Se han combinado los siguientes términos: Sindrome coronario
agudo, Angina de pecho, Angina inestable, Oclusion de la arteria coronaria e Isquemia
miocardica.

¢ Disminucién de la fraccion de eyeccion: Se han combinado los siguientes términos:
Disminucién de la fraccion de eyeccion y Fraccion de eyeccion anormal.

d Infarto de miocardio: Se han combinado los siguientes términos: Infarto agudo de

miocardio, Infarto de miocardio e Infarto de miocardio silencioso.
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Tabla 1.

Tabla de Reacciones Adversas (grupo de 10 estudios)'’61%4

Clasificacion
por érganos y
sistemas

Muy frecuentes
21/10

Comun 21/100
a<1/10

Poco comun
21/1000 a
<1/100

Raro
21/10,000 a
<1/1000

€ Aneurismas y disecciones arteriales: Se han combinado los siguientes términos: Rotura
de aneurisma, Aneurisma aortico, Rotura de aneurisma adrtico y Diseccidn adrtica.

f Dolor orofaringeo: Se han combinado los siguientes términos: Dolor faringolaringeo y
Dolor orofaringeo.

g Hemoptisis: Se han combinado los siguientes términos: Hemoptisis y Hemorragia
pulmonar.

h Dolor abdominal: Se han combinado los siguientes términos: Dolor abdominal, Dolor en
la parte baja del abdomen y Dolor en la parte alta del abdomen.

i Estomatitis: Se han combinado los siguientes términos: Estomatitis y Estomatitis aftosa.
J Colecistitis: Se han combinado los siguientes términos: Colecistitis y Colecistitis
acalculosa.

k Decoloracion de la piel: Se han combinado los siguientes términos: Decoloracién de la
piel, Piel amarilla y Trastorno de la pigmentacion.

: Erupcién: Se han combinado los siguientes términos: Dermatitis psoriasiforme, Erupcion
exfoliativa, Erupcion, Erupcion eritematosa, Erupcion folicular, Erupcién generalizada, Erupcion
macular, Erupcion maculopapular, Erupcién papular y Erupcion pruritica.

m Fatiga: Se han combinado los siguientes términos: Fatiga y Astenia.

n Edema: Se han combinado los siguientes términos: Edema facial, Edema y Edema
periférico.

° Aumento de amilasa: Se han combinado los siguientes términos: Amilasa y aumento de
amilasa.

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

Las reacciones adversas serias mas importantes asociadas al tratamiento con sunitinib
de los pacientes con tumores sodlidos fueron embolia pulmonar, trombocitopenia,
hemorragia tumoral, neutropenia febril e hipertension (consulte la Seccion 4.4).40.16°

Las RAM mas comunes de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos
gastrointestinales, tales como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vémitos;
decoloracién de la piel; erupcién; eritrodisestesia palmoplantar; resequedad de la piel;
cambios en el color del cabello; inflamacién de la mucosa; astenia; disgeusia; anorexia e
hipertension.'®126.169 | g fatiga, hipertension y neutropenia fueron las RAM mas comunes
de severidad maxima de Grado 3, y el aumento de la lipasa fue la RAM mas frecuente
de severidad méaxima de Grado 4 en los sujetos con tumores sélidos.®

La epistaxis fue la RAM hemorragica mas frecuente y se informd en aproximadamente
la mitad de los sujetos con tumores sdlidos* que presentaron eventos hemorragicos
(consulte la Seccidn 4.4).%°

En los estudios clinicos de sunitinib, se han observado convulsiones en sujetos con
evidencia radioldgica de metastasis cerebral. Ademas, ha habido informes (<1%),
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algunos mortales, de sujetos que han presentado convulsiones y evidencia radiolégica
de RPLS (consulte la Seccion 4.4).34163

(* De los ensayos clinicos iniciales, incluidos, principalmente, los pacientes con GIST y
CMCR))

Descripcion de las Reacciones Adversas Seleccionadas

Infecciones e Infestaciones

Se han informado casos de infecciones serias (con o sin neutropenia), en algunas
ocasiones, con desenlace mortal.'"” Las infecciones observadas con el tratamiento con
sunitinib son infecciones que se observan normalmente en los pacientes con cancer, p.
ej., infecciones respiratorias (p. ej., neumonia, bronquitis), infecciones de las vias
urinarias, infecciones cutaneas (p. ej., celulitis), sepsis/shock séptico y absceso (p. €j.,
oral, genital, anorrectal, cutaneo, en las extremidades, en las visceras). Las infecciones
pueden ser bacterianas, virales o fungicas. Se han informado casos raros de fascitis
necrotizante, entre ellos del periné, que resulté mortal en algunos casos.

Trastornos de la Sangre y el Sistema Linfatico

Se han informado casos raros de microangiopatia trombdtica, en algunos casos con
desenlace mortal.'””® Se recomienda la suspension temporal de la administracion de
sunitinib; después de la resolucion, se puede reanudar el tratamiento a criterio del
médico tratante."8

Trastornos Vasculares

Eventos tromboembdlicos arteriales (ETA)

Se han informado casos de eventos tromboembdlicos arteriales (ETA), en ocasiones
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Entre los eventos mas frecuentes estaban
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto cerebral. Entre los
factores de riesgo asociados a los ETA, ademas de la enfermedad neoplasica
subyacente y la edad de >65 anos, se encuentran la hipertensién, la diabetes mellitus y
la enfermedad tromboembadlica previa.''

Eventos tromboembdlicos venosos (ETV)

En la fase de tratamiento doble ciego del estudio GIST, 7 pacientes (3%) con sunitinib y
ninguno con placebo presentaron ETV; 5 de los 7 eran trombosis venosa profunda
(TVP) de Grado 3 y 2 eran de Grado 1 o 2. Cuatro de estos 7 pacientes con GIST
suspendieron el tratamiento luego de la primera observacion de TVP.* Trece pacientes
(3%) tratados con sunitinib por un CMCR no tratado previamente'?” y 4 (2%) pacientes
de los 2 estudios del CMCR refractario a citoquina®® informaron ETV. Nueve de estos
pacientes presentaron embolia pulmonar: 1 fue de Grado 2 y 8 fueron de Grado 4. Ocho
pacientes presentaron TVP: 1 de Grado 1, 2 de Grado 2, 4 de Grado 3 y 1 de Grado 4.
A un paciente con embolia pulmonar del estudio del CMCR refractario a citoquina se le
interrumpio la administracion de la dosis.' Entre los pacientes con CMCR no tratados
previamente que recibian IFN-a, hubo 6 (2%) casos de ETV; 1 (<1%) paciente presento
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una TVP de Grado 3 y 5 (1%) pacientes presentaron una embolia pulmonar, todos de
Grado 4.°*'2 En el tratamiento adyuvante del estudio del CCR, se informé embolia
pulmonar en el 2,0% de los pacientes en tratamiento con sunitinib y en el 0,7% de los
pacientes en tratamiento con un placebo. Se informé TVP en el 0,3% de los pacientes
en tratamiento con sunitinib y placebo.®"

Se informd embolia pulmonar en aproximadamente el 2,2% de los pacientes con
tumores sdlidos* que recibieron sunitinib.*!'%® Ninguno de estos eventos tuvo como
resultado la interrupcion del tratamiento con sunitinib del paciente; sin embargo, en
algunos casos se disminuyo la dosis o se retrasé temporalmente el tratamiento.*? No
hubo mas eventos de embolia pulmonar en estos pacientes después de reanudar el
tratamiento.345

(* De los ensayos clinicos iniciales, incluidos, principalmente, los pacientes con GIST y
CMCR.)

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo

Se han informado casos de miopatia y/o rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal
aguda, algunos de ellos con desenlace mortal.'® La mayoria de estos pacientes tenian
factores de riesgo preexistentes y/o estaban recibiendo medicamentos concomitantes
de los cuales se sabe que estan asociados a estas reacciones adversas. Los pacientes
con signos o sintomas de toxicidad muscular deben manejarse segun la practica clinica
estandar."”

Seguridad a Largo Plazo en el CCR

La seguridad de sunitinib a largo plazo en pacientes con CCR metastasico se analizd en
9 estudios clinicos completados que se realizaron en los contextos de primera linea,
refractario a bevacizumab y refractario a citoquina. El analisis incluy6 a 5739 pacientes,
de los cuales 807 (14%) se trataron por un periodo de entre 22 y 6 anos. El tratamiento
prolongado con sunitinib no se asocié a tipos nuevos o aumento de la severidad de los
eventos adversos relacionados con el tratamiento y, a excepcion del hipotiroidismo, la
toxicidad no fue acumulativa.'®?

4.9 Sobredosis

No existe ningun antidoto especifico para la sobredosificacion con sunitinib y el
tratamiento de las sobredosis deberia consistir en las medidas de soporte generales. Si
esta indicado, se puede intentar la eliminacién de la droga no-absorbida por emesis o
lavado gastrico*®. Se han reportado casos de sobredosis; éstos fueron asociados con o
sin reacciones adversas consistentes con el perfil de seguridad de sunitinib.""*17°

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades Farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Inhibidor de la tirosina quinasa; cédigo ATC: LO1XE04
Mecanismo de accion

Sunitinib inhibe multiples receptores de tirosina-quinasas (RTKs), que estan implicados
en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresion metastasica del cancer.
Sunitinib fue identificado como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGFRa y PDGFRp), de los receptores del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor del factor
de células madres —stem cell factor receptor (KIT)-, de la tirosina quinasa-3 Fms-similar
(FLT3), del receptor del factor estimulador de colonias Tipo 1 (CSF-1R) y del receptor
del factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET)). La inhibicién ejercida por
sunitinib sobre la actividad de esos RTKs, ha sido demostrada en ensayos bioquimicos
y celulares de proliferacion celular. EI metabolito principal exhibié una potencia similar,
cuando se compard con sunitinib en ensayos bioquimicos y celulares. 44’

El sunitinib inhibié la fosforilacion de multiples RTKs (PDGFRpB, VEGFR2, KIT), en
xenoinjertos tumorales con expresion de blancos RTKs in vivo y demostrd capacidad de
inhibicion del crecimiento tumoral o regresion tumoral y/o inhibié las metastasis en
algunos modelos experimentales de cancer. Sunitinib demostré capacidad para inhibir in
vitro el crecimiento de células tumorales expresando blancos RTKs desregulados
(PDGFR, RET o KIT) y para inhibir in vivo la angiogénesis tumoral dependiente del
PDGFR p-y el VEGFR2, 484

Estudios clinicos

La seguridad y eficacia clinica de sunitinib, han sido estudiadas en pacientes con tumor
del estroma gastrointestinal maligno (GIST) quienes eran resistentes a imatinib (es
decir, quienes experimentaron progresion de la enfermedad durante o después del
tratamiento con imatinib) o en pacientes que no toleraron el imatinib (es decir, quienes
experimentaron una toxicidad significativa, lo cual precluyé la continuacién del
tratamiento), en pacientes con carcinoma metastasico de células renales (CMCR); el
tratamiento adyuvante de pacientes con alto riesgo de recurrencia de CCR luego de una
nefrectomia; y pNET no extirpable.2©:93.157.177

La eficacia se establecido con base en el tiempo transcurrido hasta la progresion del
tumor en un aumento de la supervivencia, para el GIST, para el CMCR no tratado
previamente (naive) y para el CMCR citoquina refractario, la eficacia se establecio con
base en la supervivencia libre de progresion (PFS) y en los porcentajes de respuestas
objetivas (Objective Response Rates-ORR) respectivamente®® y para pNET en la
supervivencia libre de progresion. '3’

Tumores Estromales Gastrointestinales (GIST)

Se realiz6 un estudio inicial, abierto, con escalamiento de dosis, en pacientes con GIST,
después del fracaso de imatinib (Mediana de la dosis diaria Maxima 800 mg) debido a
resistencia o intolerancia. Se reclutaron noventa y siete pacientes en varias dosis y
regimenes de dosificacion; 55 pacientes recibieron 50 mg en el régimen de dosificacion
recomendado de 4 semanas en tratamiento / 2 semanas sin tratamiento (“Esquema
4/2”). En este estudio, la mediana del tiempo hasta la progresion del tumor (TTP) fue de
34,0 semanas (intervalo de confianza [IC] del 95%: 22,0,-46,0).351:52
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Se realiz6é un estudio de Fase 3, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo de
SUTENT, en pacientes con GIST quienes eran intolerantes o habian experimentado
progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib (mediana
de la dosis diaria maxima 800 mg). En este estudio, 312 pacientes fueron aleatorizados
(2:1) para recibir ya sea 50 mg de sunitinib o placebo, por via oral una vez al dia en el
Esquema 4/2, hasta la progresién de la enfermedad o su retiro del estudio por otra
razén (207 pacientes recibieron SUTENT y 105 pacientes recibieron placebo). El
objetivo final principal de eficacia del estudio fue el TTP, definido como el tiempo
transcurrido desde la aleatorizacién, hasta la primera documentacion de progresion
objetiva del tumor. Los objetivos secundarios incluyeron PFS, ORR y supervivencia
global (OS)*°152,

En el momento del andlisis provisorio preespecificado, la mediana del TTP para
sunitinib, fue 28,9 semanas (IC 95% = 21,3-34,1) segun lo determinado por el
investigador y 27,3 semanas (IC 95% = 16,0-32,1), segun lo determinado por una
revision independiente, y fue estadisticamente significativo mas prolongado, que el TTP
de 5,1 semanas (IC 95% = 4,4-10,1) con placebo segun lo determinado por el
investigador y 6,4 semanas (IC 95%= 4,4-10,0) segun lo determinado por la revision
independiente. La diferencia en la supervivencia global fue favorable estadisticamente
para SUTENT [indice de riesgo: 0,491 (IC 95% 0,290- 0,831)]; el riesgo de muerte fue 2
veces mayor en los pacientes de la rama placebo, en comparacion con los de la rama

sunitinib. La Tabla 2 a continuacién presenta informacion adicional sobre la eficacia.
4,51,52

Luego del analisis de seguridad y eficacia, por recomendacion del panel independiente
de monitoreo de datos de seguridad (DSMB), el estudio fue abierto y a los pacientes de
la rama placebo se les ofrecié tratamiento abierto con SUTENT. Un total de 255
pacientes que recibieron SUTENT en la fase abierta de tratamiento del estudio,
incluyendo 99 pacientes que fueron tratados inicialmente con placebo. En este analisis
final, la rama placebo incluyé a aquellos sujetos aleatorizados a quienes se les habia
asignado el placebo y que en forma subsiguiente recibieron tratamiento abierto con
sunitinib.

El analisis final de los criterios de evaluacion primarios y secundarios del estudio
reafirmé los resultados obtenidos al tiempo del analisis interno, como se muestra en la
tabla a continuacion:

Tabla 2- Resumen de Criterios de Evaluacién de Eficacia (poblacién IDT) 45152129

Tratamiento Doble- Ciego®

Mediana (95% IC)

indice de Riesgo (IR)

Grupo de
tratamiento
cruzado con

placebo

Criterio de Sunitinib Placebo (95%IC) Valor p Tratamiento®
evaluacién

Primario: TTP (semanas)

Provisorio 27,3 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4;,10,0) | 0,329 (0,233; 0,466) < 0,001 -

Final 26,6 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4, 10,0) 0,339 (04,24, 0,472) < 0,001 10,4 (4,3; 22,0)
Secundario

Provisorio
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PFS 24,1 (11,1; 28,3) 6,0 (4,4;9,9) 0,333 (0,238; 0,467) < 0,001 -
(semanas)®

ORR (%)¢ 6,8 (3,7;11,1) 0(-) NA 0,006 -
oS - - 0,491 (0,290; 0,831) 0,007 -
(semanas)®

Final

PFS 22,9 (10,9; 28,0) 6,0 (4,4;9,7) 0,347 (0,253; 0,475) < 0,001 -
(semanas)

ORR (%)¢ 6,6 (3,8; 10,5) 0(-) NA 0,004 10,1 (5,0; 17,8)
oS 72,7 (61,3; 83,0) 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679; 1,129) 0,306 -
(semanas)

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; IDT=intencion de tratar; NA=no aplicable; ORR=indice de
respuesta objetiva; OS=supervivencia general, PFS=supervivencia libre de progresion; TTP=tiempo hasta la
progresion

2 Los resultados del tratamiento doble-ciego son de la poblacion IDT y usando la medicién radioldgica
central, como sea apropiado.

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

¢ Los numeros provisorios de FPS se actualizaron en base a un recalculo de los datos originales

d Los resultados para ORR estan dados por un porcentaje de sujetos con respuesta confirmada con un 95%
de IC.

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

De aquellos pacientes seleccionados de manera aleatoria para recibir sunitinib, 62,7%
sobrevivieron mas de 1 afo, 35,5% sobrevivieron mas de 2 afos, y un 22,3%
sobrevivieron mas de 3 afios."*°

En general, el estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa en el
TTP, el objetivo principal, para el sunitinib, mas el mejor tratamiento de apoyo
comparado con el placebo, mas el mejor tratamiento de apoyo.

Tumores Pancreaticos Neuroendocrinos (pNET)

El estudio fase 2 multicéntrico, abierto, evalué la seguridad 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 avanzado no extirpables. En una cohorte de 66
pacientes con tumor de células de islotes pancreaticos, el criterio de evaluacion principal
de respuesta fue de 17% de ORR. 38

EL estudio esencial fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de sunitinib como Unico agente fue realizado en pacientes con
pPNET no extirpable.

Los pacientes en que fue necesario tener progresion documentada, basada en RECIST
(sigla en inglés para Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), dentro de los 12
meses previos y fueron aleatorizados (1:1) para recibir ya sea 37,5mg de sunitinib una
vez al dia sin periodo de descanso agendado (n=86) o placebo (n=85). '’

El objetivo primario fue comparar PFS (Supervivencia libre de progresion) en pacientes
que recibieron sunitinib v/s pacientes que recibieron placebo. Otros criterios de
evaluacion incluidos fueron OS, ORR, Resultados reportados por pacientes (PRO) y
seguridad.
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La demografia de los grupos sunitinib y placebo fue comparable. Adicionalmente, 49%
de los pacientes bajo sunitinib tenian tumores no funcionales v/s 52% de los pacientes
bajo placebo, y 92% de los pacientes de ambas ramas tenian metastasis de higado.

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

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

Fue observada una diferencia clinicamente significativa evaluada por el investigador en
PFS para sunitinib sobre placebo. La PFS media fue de 11,4 meses para la rama
sunitinib comparado con 5,5 meses para la rama placebo [indice de riesgo: 0,418 (95%
IC 0,263, 0,662), valor-p= 0,0001]; resultados similares se observaron cuando las
evaluaciones de respuesta derivada de tumor basadas en la aplicacion de RECIST a las
mediciones del tumor realizadas por el investigador utilizadas para determinar la
progresion de la enfermedad, como se muestra en la Tabla 3."%°

Se observd un riesgo relativo en favor de SUTENT en todos los subgrupos de las
caracteristicas basales evaluadas, incluyendo un analisis del numero de tratamientos
sistémicos previos. Un total de 29 pacientes en la rama de sunitinib y 24 en la rama
placebo no habian recibido terapia sistémica previa; entre estos pacientes, el indice de
riesgo para PFS fue de 0,365 (95%IC 0,156, 0,857), p= 0,0156. Similarmente, entre 57
pacientes en la rama sunitinib (incluyendo 28 con una terapia sistémica previa y 29 con
2 0 mas terapias sistémicas previas) y 61 pacientes en la rama placebo (incluyendo 25
con una terapia sistémica previa y 36 con 2 o mas terapias sistémicas previas) 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 analisis de sensibilidad de PFS fue realizado donde la progresién se basé 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 analisis permiti6 una estimacién conservadora del efecto del
tratamiento con sunitinib y apoy6 el analisis primario, demostrando un indice de riesgo
de 0,507 (95% IC 0,350, 0,733) y p= 0,000193. El estudio esencial en pNET fue
terminado prematuramente a la recomendacion de un Comité Independiente de
Monitoreo de Medicamentos, y al criterio de evaluacién basado en las evaluaciones del
investigador, ambos de los cuales podrian afectar las estimaciones del efecto del
tratamiento.

Con el fin de excluir los sesgos en la evaluacion basada en el investigador del PFS, se
realizd una revision de exploraciones ciega independiente central (BICR) apoyada en la
evaluacion del investigador, como se muestra en la Tabla 3. En la Figura 1 esta la curva
Kaplan-Meier de PFS'%°
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Tabla 3: Resultados de la eficacia en pNET para el estudio de fase 3'%°

Parametro de

SUTENT

Placebo

indice de riesgo

Eficacia (n=86) (n=85) (95%IC) Valor p
PFS por evaluacion
del investigador 11,4 55 0,418 0.00012
[mediana, meses (7,4;19,8) (3,6;7,4) (0,263; 0,662) ’
(95%I1C)]
PFS por evaluaciones
de respuesta derivada
de tumor basadas en
la aplicacion de 126 54 0.401
RECIST a (7,4, 16,9) (3,5 6,0) (0,252; 0,640) 0,000066
evaluaciones del
tumor por el
investigador [mediana,
meses (95%IC)]
PFS por una revision
ciega, independiente y
central de 12,6 5,8 0,315 R
evaluaciones de (11,1; 20,6) (3,8: 7,2) (0,181; 0,546) 0,000015
tumores [mediana,
meses (95%IC)]
OS [mediana, meses 20,6 NR 0,409 0.02042
(95%IC)] (20,6; NR) (15,5; NR) (0,187; 0,894) ’
ORR [mediana, 9,3
meses (95%IC)] (3.2 15.4) 0 NA 0,0066°

Abreviaturas: IC= Intervalo de confianza, NA= No aplica, NR= No alcanzado; ORR=indice de respuesta
objetiva; OS=supervivencia general; PFS=supervivencia libre de progresién; pNET=tumores pancreaticos

neuroendocrinos; RECIST=criterios de evaluacion de respuesta en tumores soélidos.

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

b Test exacto de Fisher
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Figura 1- Curva Kaplan-Meier de PFS en el estudio fase 3 de pNET
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; N=cantidad de sujetos; PFS=supervivencia libre de
progresion; pNET=tumores pancreaticos neuroendocrinos

Los datos para OS no eran maduros al tiempo del analisis. Hubo 9 muertes en la rama
de sunitinib y 21 en la rama placebo. Se observé una diferencia estadisticamente
significativa que favorece a sunitinib sobre placebo.

Sobre una progresion de la enfermedad, se abrié el estudio y a los pacientes con
placebo se les ofrecid acceder a un estudio abierto con SUTENT en una extension
separada. Como resultado del cierre temprano del estudio, éste se abrid y a los
pacientes restantes se les ofrecid6 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 Organizacion Europea para el
Desarrollo y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQC-30) mostraron que el total global
relacionado a la salud, calidad de vida y cinco dominios de funciones (fisica, rol,
cognitiva, emocional y social) se mantuvo en los pacientes bajo sunitinib comparado con
los pacientes bajo placebo con efectos adversos sintomaticos limitados.'®’

Carcinoma de Células Renales

CMCR sin tratamiento previo

Se realizé un estudio de Fase 3 aleatorizado para comparar el sunitinib como Unico
agente frente al IFN-o. en sujetos con CMCR no tratado previament.** El objetivo
principal fue comparar la PFS en sujetos que recibian sunitinib con a los sujetos que
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recibian IFN-a.Los objetivos secundarios incluyeron TTP, ORR, OS, seguridad y
resultados reportados por pacientes (PRO). Se aleatorizaron setecientos cincuenta
(750) sujetos (1:1) ya fuera para recibir 50 mg de sunitinib una vez al dia segun el
Cronograma 4/2 o para recibir IFN-o administrado en forma subcutanea en una
proporcion de 9 MIU tres veces a la semana. Se traté a los sujetos hasta la progresion
de la enfermedad o la retirada del estudio por otra razén.%?

La poblacion con IDT incluyd 750 sujetos; 375 asignados al azar a sunitinib y 375 a IFN-
a. Las situaciones iniciales de edad, género, raza y estado de rendimiento segun el
Grupo Oncolégico Cooperativo del Este (ECOG) eran comparables y equilibradas entre
los grupos de sunitinib e IFN-a..!%” La demografia y las caracteristicas de los pacientes
se muestran en la Tabla 4. El sitio mas comun de metastasis presente en la deteccién
fue el pulmén (78% frente a 80%, respectivamente), seguido por los nddulos linfaticos
(58% frente a 53%, respectivamente), y el hueso (30% cada grupo).'® La mayoria de
los sujetos tenian sitios de metastasis multiples (2 o mas) en el periodo basal (80%
frente a 77%, respectivamente).!®

Tabla 4. Demografia inicial en el estudio de MRCC sin tratamiento previo 107.108
MRCC sin tratamiento previo
Sunitinib (n=375) IFN-o (n=375)

Género [n (%)]

Masculino 267 (71) 269 (72)

Femenino 108 (29) 106 (28)
Raza autoidentificada [n (%)]

Blanco 354 (94) 340 (91)

Asiatico 7(2) 12 (3)

Negro 4(1) 9(2)

No informada 10 (3) 14 (4)
Grupo etario [n (%)]

<65 afios 223 (59) 252 (67)

265 afios 152 (41) 123 (33)
Estado de rendimiento [n (%)]

0 231 (62) 229 (61)

1 144 (38) 142 (38)

2 0(0) 4 (1)2
Tratamiento previo [n (%)]

Nefrectomia 340 (91) 335 (89)

Radioterapia 53 (14) 54 (14)

Abreviaturas: ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; IFN-a=interferon-a; CMCR=carcinoma
metastasico de células renales; n=cantidad de sujetos

@ Los pacientes tenian estado de rendimiento ECOG de 1 al momento de la deteccion sistémica, que
cambié a 2 para la referencia inicial.

La duracion media del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4-46,1) para sunitinib y
de 4,1 meses (rango: 0,1-45,6) para tratamiento con IFN-a. Ocurrieron interrupciones de
las dosis en 202 (54%) de los sujetos que recibian sunitinib y en 141 (39%) de los
sujetos que recibian IFN-a. Hubo reducciones de la dosis en 194 (52%) sujetos en
tratamiento con sunitinib y en 98 (27%) sujetos en tratamiento con IFN-a.!3! Las tasas
de interrupcion debido a reacciones adversas fueron de 20% para sunitinib y de 23%
para IFN-a. Los sujetos fueron tratados hasta la progresiéon de su enfermedad o su

LLD_Chi_CDSv41_16Dic2019 v1.0

Pagina 24 de 51



Fizer

retirada del estudio.!*? El criterio de valoracién de la eficacia principal fue la PFS. Un
analisis planificado provisorio mostré una ventaja estadisticamente significativa para
sunitinib sobre IFN-a en el criterio de valoracion primario de PFS, siendo la PFS para el
sunitinib mas del doble de la del IFN-a (47,3 semanas y 22,0 semanas,
respectivamente).''° El criterio de valoracién secundario de ORR fue cuatro veces mas
elevado para sunitinib que para IFN-a (27,5% y 5,3%, respectivamente).”"''!! La
informacion no era lo suficientemente madura para determinar el beneficio de
supervivencia general; al momento del analisis provisorio, 374 de 750 (50%) de los
sujetos registrados en el estudio continuaban siendo parte de este, 248 de 375 (66%)
en el grupo de sunitinib y 126 de 375 (34%) en el grupo de IFN-a.”>

Al momento del analisis final hubo una ventaja estadisticamente significativa para
sunitinib por encima de IFN-a en el criterio de valoracion de PFS (ver Tabla 9 y Figura
2). En los factores de estratificacion preespecificados de la lactato deshidrogenasa
(LDH) (>1,5 LSN frente a <1,5 LSN), el estado de rendimiento segun ECOG (O frente a
1) y la nefrectomia previa (si frente a no). La HR favorecié a sunitinib por encima de
IFN-o.. Se interrumpioé la evaluacion central radioldgica después de alcanzar el criterio
de valoracion primario. La ORR, segun lo determiné la evaluacién del investigador, fue
de 46% (IC 95%: 41, 51) para el grupo de sunitinib y de 12% (IC 95%: 9, 16) para el
grupo de IFN-a [p<0.001]'** (ver Tabla 5).

Los resultados fueron similares en los analisis de apoyo y fueron firmes durante los
controles demograficos (edad, sexo, raza y estado de rendimiento) y de los factores de
riesgo conocidos.'? Para 262 de los 750 sujetos (35%) sin factores de riesgo conocidos,
la mediana de PFS fue de 64,1 semanas en el grupo de sunitinib y 34,1 semanas en el
grupo de IFN-a. (HR 0,447, IC 95%: 0,313-0,640); para los 424 sujetos (56%) con 1 0 2
factores de riesgo, la mediana de PFS fue de 46,6 semanas en el grupo de sunitinib y
de 16,1 semanas en el grupo de IFN-a (HR 0,547, IC 95%: 0,423-0,707); y para los 47
sujetos (6%) con 23 factores de riesgo, la mediana de PFS fue de 12,1 semanas en el
grupo de sunitinib y de 5,7 semanas en el grupo de IFN-a HR 0,679, IC 95%: 0,330-
1,398).134

Como se muestra en la Figura 3, el tratamiento con sunitinib fue asociado a una mayor
supervivencia comparado con el de IFN-a. La mediana de OS fue de 114,6 semanas
para el grupo de sunitinib (IC 95%: 100,1 — 142,9) y de 94,9 semanas para el grupo de
IFN-a (IC 95%: 77,7-117,0) [HR 0,821, IC 95%: 0,673-1,001; p= 0,0510 segun prueba
de Log-rank, p=0,013 segun prueba de Wilcoxon]."*> En el analisis estratificado
(LDH> frente a<1,5 x ULN, estado de rendimiento segun ECOG 0 frente a 21, y
ausencia o presencia de nefrectomia previa), la HR fue de 0,818 (IC 95%: 0,669- 0,999;
p= 0,049 segln prueba de Log-rank).!* La mediana de OS para el grupo de IFN-a
incluyé a 25 sujetos que interrumpieron el tratamiento con IFN-a debido a progresiéon de
la enfermedad e hicieron el entrecruzamiento con el tratamiento con sunitinib. Después
de la interrupcion del estudio, 213 sujetos del grupo de IFN-a recibieron tratamiento
contra el cancer posterior al estudio, incluido un 32% que recibio sunitinib; 182 sujetos
en el grupo de sunitinib recibieron tratamiento contra el cancer posterior al estudio,
incluido un 11% que recibié sunitinib.!3® En analisis retrospectivos que censuraron a los
sujetos que cruzaron desde el tratamiento con IFN-a al tratamiento con sunitinib, la
mediana de OS al momento del entrecruzamiento fue de 114,6 frente a 86,7 semanas
(tasa de riesgo no estratificada: 0,808; p= 0,0361 segun prueba de Log-rank; p= 0,0081
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segln prueba de Wilcoxon).!*” Al excluir a los sujetos que recibieron tratamiento contra
el cancer posterior al estudio, la mediana de OS media fue de 121,9 frente a 61,3
semanas para sunitinib frente a IFN-a (HR: 0,647; IC 95%: 0,482-0,867; p=0,0033
segln prueba de Log-rank; p=0,0013 segutin prueba de Wilcoxon).'*

Tabla 5. Resultados de eficacia en MRCC 110:111,114,139,140,141

MRCC sin tratamiento previo

Sunitinib IFN-a. Valor p HR
Parametro de eficacia (n=375) (n=375) (prueba de (95% ClI)
rango de
registro)
Superviygncia [Iibrz de 483 221 0516
progresion? mediana, ,
semanas (Cl del 95%)] (ggg) (2147(;) <0,000001 (0,419, 0,635))
Tiempo para la 49 1 294
progresion del tumor? ' ' 0,516
[mediana, semanas (ClI (51'516) (3211 ’:?)’ <0,0001 (0,419, 0,635)
del 95%)] ’ '
Tasa de respuesta 38,7 7,7
objetiva? (33,7; (5,2; <0,0001 NC
[%, (95% CI)] 43,8) 10,9)
MRCC resistente a la citocina
Parametro de eficacia Estudio 1 Estudio 2
(N =106) (N =63)
Tg.satl.de respuesta 34,0 36.5
objetiva ’ ’
[%, (95% CI)] (25,0, 43,8) (24,7, 49,6)
Duracién de la respu((ésta . 540
[mediana, semanas (ClI e
del 95%)] (42,0, *) (34,3, 70,1)

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; DR=duracién de la respuesta; HR=cociente de riesgos
instantaneos; IFN-a=interferén-a; CMCR=carcinoma metastasico de células renales; n=cantidad de sujetos;
NA=no aplicable; ORR=indice de respuesta objetiva; PFS=supervivencia libre de progresion;
CCR=carcinoma de células renales; TTP=tiempo hasta la progresion del tumor.

*La DR mediana aun no se ha alcanzado

** Los datos no son lo suficientemente maduros para determinar el limite de confianza superior.

a Evaluado por laboratorio de radiologia central a ciegas: 90 evaluaciones de pacientes aun no se habian
leido al momento del analisis.

b Evaluado por investigadores
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de PFS en estudio de CMCR sin tratamiento previo
(poblacién con intencién de tratar)'4?

— SUTENT (N=375)
lediana 47 3 semanas

= PN (N=3T5)

Mediana 22 0 semanas

Cociente de nesgos = 0 42
95% IC (0,32, 0.54)

Paosibilidad de supervivencia libre de progresion (%)

~d p< 0000001
0 i0 2 iy 4 L a0

HNurméra de siyelds en nesga Tiempo (Semanas)

Fleg re 207 ® : :

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; IFN-a=interferén-o; CMCR=carcinoma metastasico de células
renales; PFS=supervivencia libre de progresion

Figura 3. Curva Kaplan-Meier de OS en estudio de CCR sin tratamiento previo
(poblacién con intencién de tratar)'4
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Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; IFN-a=interferon-o; OS=supervivencia general; CCR=carcinoma de
células renales.
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Los resultados informados por los pacientes se midieron usando la Evaluacion
Funcional para el Tratamiento del Cancer-indice de Sintomas Avanzados de Cancer de
Rinon (FKSI) y la Evaluacién Funcional para el Tratamiento del Cancer-General (FACT-
G). Los criterios de valoracién de PRO incluyen el puntaje FKSI, el puntaje de su
subescala de Sintomas Relacionados con la Enfermedad (FKSI-DRS), el puntaje total
de la FACT-G y los puntajes de sus cuatro subescalas (Bienestar fisico [PWB],
Bienestar social/familiar [SWB], Bienestar emocional [EWB] y Bienestar funcional
[FWB]). La FKSI-DRS se especifico previamente como el criterio de valoraciéon primario
de PRO y se us6 para evaluar los sintomas relacionados con el cancer de rifidén
informados por los pacientes (falta de energia/fatiga, dolor/dolor 6seo, disminucién de
peso, falta de aliento, tos, fiebre y hematuria) en 719 sujetos. Los sujetos tratados con
sunitinib informaron puntajes indice de FKSI-DRS (p<0,0071), puntajes FKSI
(p=<0,0133), puntajes totales FACT-G (p=<0,0244), PWB (p=<0,0208), y FWB (p=<0,0044),
todos ellos significativamente mejores que los de los sujetos tratados con IFN-a en
todos los puntos temporales de evaluacion posteriores al momento basal y hasta 20
ciclos de tratamiento. Para PWB, SWB y EWB, el nivel de importancia estadistica
superd el nivel de 0,05 después del ciclo 13, el dia 1 del ciclo 15 y el ciclo 10,
respectivamente. En comparacion con las diferencias minimas con importancia clinica
preestablecidas para estos criterios de valoracién, las diferencias entre tratamientos
para los sintomas relacionados con el cancer de riidon (FKSI en todos los puntos
temporales posteriores al momento basal y FKSI-DRS después del ciclo 3, dia 1) y la
calidad de vida en general (FACT-G) en todos los puntos temporales posteriores al
momento basal se consideraron de importancia clinica.”*!#4

Carcinoma de células renales metastasico citoquina- refractario

Un estudio fase 2 de sunitinib fue llevado a cabo en pacientes refractarios a una terapia
previa con citoquina con interleuquina-2 o IFN-a. Sesenta y tres pacientes recibieron
una dosis inicial de 50 mg de sunitinib via oral, una vez al dia en esquema 4/2. El
criterio de evaluacion principal de eficacia fue el ORR (tasa de respuesta objetiva),
basado en el Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (RECIST). Los
criterios de valoracién secundarios incluyeron la evaluacion de TTP, PFS, duracion de la
respuesta (DR) y OS. 553 %

En este estudio la tasa de respuesta objetivo (ORR) fue de 36,5% (95% IC 24,7%-
49,6%) el tiempo medio de progresiéon (TTP) y PFS fue de 37,7 semanas (95%IC 24,0-
46,4).%556

Un estudio confirmatorio multicéntrico, de una rama, abierto, para evaluar seguridad y
eficacia de sunitinib fue llevado a cabo en pacientes con CMCR refractario a un
tratamiento previo con citoquina. Ciento seis pacientes recibieron como minimo, una
dosis de 50mg de sunitinib en esquema 4/2. El objetivo principal de eficacia de este
estudio fue la tasa de respuesta objetiva (ORR). Objetivos secundarios incluyeron TTP,
PFS, duracion de la respuesta (DR) y total de sobrevivientes (0S).6:53%4

En este estudio el ORR fue de 34,0% (95% IC 25,0%-43,8%). La media de TTP, PFS,
DR y OS media aun no han sido alcanzadas.5%°
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Tratamiento Adyuvante de CCR

En el entorno del tratamiento adyuvante, se investigd a sunitinib en un ensayo
internacional de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico
en pacientes con alto riesgo de CCR recurrente luego de una nefrectomia. El objetivo
fue comparar la supervivencia libre de enfermedad (DFS) en pacientes que recibian
sunitinib frente a placebo segun evaluacién de la BICR. Los objetivos secundarios
incluian la OS, seguridad, PRO y la evaluacion del modelo de prondsticos del sistema
de estadificacién integrado de la Universidad de California en Los Angeles (UISS).
Seiscientos quince pacientes se aleatorizaron 1:1 para recibir 50 mg de sunitinib una
vez al dia en un cronograma 4/2 o placebo. Los pacientes se trataron durante 9 ciclos
(aproximadamente 1 afno) o hasta la recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable
o retiro del consentimiento, lo que ocurriera primero.'””

La poblacién con IDT incluyé a 615 pacientes, 309 aleatorizados a sunitinib y 306
aleatorizados a placebo. Los datos demograficos fueron comparables entre los grupos
con sunitinib y placebo con respecto a la edad (75% frente a 73% <65 afos para
sunitinib frente a placebo, respectivamente), sexo (hombres: 72% frente a 75%), y raza
(blanca: 82% frente a 86%, asiatica: 14% frente a 11%, negra: 1% frente a <1%, otra:
3% frente a 3%). En la Tabla 6 se proporciona un resumen de las caracteristicas de la
enfermedad para los pacientes inscritos.'””
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Tabla 6. Caracteristicas de la enfermedad por tratamiento adyuvante del
estudio de CCR (Poblacién con intenciéon de tratar)'®®
Sunitinib Placebo
(N=309) (N=306)
Clasificacion histoloégica en la
seleccién
Carcinoma de células claras 306 (99,0%) 306 (100%)
Otra 3 (1,0%) 0 (0,0%)

Grupo con alto riesgo del UISS

T3, NO o NX, MO, cualquier grado
de Fuhrman y PS del ECOG=0 o
T3, NO o NX, MO, grado de
Fuhrman=1, PS de ECOG =1 [T3
Bajo]

115 (37,2%)

112 (36,6%)

T3, NO o NX, MO, grado de
Fuhrman >2, PS del ECOG >1 [T3
Alto]

165 (53,4%)

166 (54,2%)

T4 NO o NX, MO, cualquier grado de 4 (1,3%) 4 (1,3%)
Fuhrman y cualquier PS del ECOG
Cualquier T, N1-2, MO, cualquier 25 (8,1%) 24 (7,8%)
grado de Fuhrman y cualquier PS
del ECOG

Grado de Fuhrman
1 11 (3,6) 8 (2,6)
2 104 (33,7) 104 (34,0)
3 139 (45,0) 141 (46,1)
4 54 (17,5) 52 (17,0)
No informado 1(0,3) 1(0,3)

Abreviaturas: ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; N=cantidad de
pacientes; PS=estado funcional;, CCR=carcinoma de células renales; UISS=Sistema
de estadificacion integrado de la Universidad de California en Los Angeles.

La poblacion de pacientes tal y como se trataron para el tratamiento adyuvante del
estudio de CCR incluyé a 610 pacientes, 306 aleatorizados a sunitinib y 304
aleatorizados a placebo.’ La duracion mediana del tratamiento fue de 12,4 meses
(rango: 0,13-14,9) para sunitinib y 12,4 meses (rango 0,03-13,7) para placebo.' La
duracion mediana del seguimiento fue de 5,4 afios (IC del 95%: 5,2; 5,6) para sunitinib y
de 5,4 afos (IC del 95%: 5,3; 5,6) para placebo.'. La intensidad mediana de dosis
relativa general fue de 88,4% (rango: 15,0%-106,2%) en el grupo con sunitinib y de
99,7% (rango: 10,0%-105,7%) en el grupo con placebo.’ Las interrupciones de las
dosis ocurrieron en 166 (54,2%) y 84 (27,6%) pacientes con sunitinib y placebo,
respectivamente.' Ciento cuarenta pacientes (45,8%) de 306 pacientes en el grupo
con sunitinib y 15 pacientes (4,9%) de 304 pacientes en el grupo con placebo tuvieron
reducciones de dosis.'® Ciento veintisiete pacientes (41,5%) con sunitinib y 81
pacientes (26,6%) con placebo tuvieron retrasos en la dosis (es decir un retraso 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.'®

El cociente de riesgos instantaneos estratificado observado (estratificado por los grupos
de alto riesgo del UISS) para DFS (sunitinib:placebo) fue de 0,761 (IC del 95%: 0,594;
LLD Chi_ CDSv41 16Dic2019 vIi.0
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0,975; valor p de dos colas=0,030) a favor de sunitinib. La DFS mediana fue de 6,8 afios
(IC del 95%: 5,8, no alcanzada [NR]) para sunitinib y de 5,6 afos (IC del 95%: 3,8; 6,6)
para placebo. La probabilidad de sobrevivir y estar libre de la enfermedad alos 2, 3y 5
anos fue de 71,3%, 64,9% y 59,3% para el grupo con sunitinib respectivamente, frente a
un 67,2%, 59,5% y 51,3% para el grupo con placebo, respectivamente. Los resultados
de DFS mediante BICR se presentan en la Tabla 7 y Figura 4.1

Tabla7. Resultados de DFS mediante BICR del tratamiento adyuvante del estudio de
CCR190,191
Poblaciones Sunitinib/Placebo| Sunitinib | Placebo | Valor HR
(N) p? (IC del
95%)"
[mediana de afios (IC del
95%)]
IDT (Analisis Primario) 309/306 6,8 (5,8; [5,6(3,8;6,6)] 0,030 0,761
NR) (0,594;
0,975)
T3 Bajo: T3, NO o NX, MO, 115/112 NR (5,2; 6,4 (4,7; NR)| 0,381 0,822
cualquier grado de NR) (0,529;
Fuhrman vy PS del 1,276)
ECOG=0, o T3, NO o NX,
MO, grado de Fuhrman=1,
PA del ECOG 21
T3 Alto: T3, NO o NX, MO, 165/166 6,8 (5,0; [5,3(2,9;NR)| 0,112 0,765
grado de Fuhrman >2, PS NR) (0,550;
del ECOG >1 1,066)
T3 Alto y T4/cualquier T, 194/194 6,2 (4,9; |4,0(2,6;6,0) 0,044 0,737
N1-2, MO, cualquier grado NR) (0,548;
de Fuhrman, cualquier PS 0,993)
del ECOG

Abreviaturas: BICR=revisién central independiente enmascarada; IC=intervalo de confianza;

DFS=supervivencia libre de enfermedad; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group;

HR=cociente de riesgos instantaneos; IDT=intencion de tratar; N=cantidad de pacientes; NR=no

alcanzada; PS=estado funcional; CCR=carcinoma de células renales; UISS=Sistema de

estadificacién integrado de la Universidad de California en Los Angeles

@ Valor p de dos colas de la prueba de rango logaritmico estratificada para el analisis primario y
la prueba de rango logaritmico no estratificada para los analisis de subgrupos.

b Basado en el modelo de riesgos proporcional de Cox, estratificado por el grupo de alto riesgo
del UISS para el analisis primario y no estratificado para los analisis de subgrupos.
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de DFS basada en la BICR (Poblacion con intencion
de tratar)
9
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Tiempo (afios)

Numero de sujetos en riesgo
SUTENT 309 225 173 153 144 119 53 10 3
PLACEBO 306 220 181 150 135 102 v 10 2

Abreviaturas: BICR=revision central independiente enmascarada; IC=intervalo de confianza;
DFS=supervivencia libre de enfermedad; N=cantidad de pacientes.

Los datos de supervivencia general no eran maduros al momento del corte de los datos.
La OS mediana no se alcanzé en ninguno de los grupos.'?

Las diferencias entre los grupos con placebo y sunitinib en la calidad de vida durante el
tratamiento del estudio fueron pequenas, con solamente 2 de las 15 escalas (diarrea y
pérdida del apetito) del Cuestionario de Calidad de Vida Core-30 (QLQ-C30) alcanzando
el umbral especificado previamente de una diferencia significativa a nivel clinico entre
sunitinib y placebo. Los cambios en la diarrea y pérdida de apetito fueron coherentes
con los efectos secundarios bien conocidos del tratamiento con sunitinib.®3

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

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

En el rango de dosis de 25 a 100 mg, el area bajo la curva de concentracion
plasmatica/tiempo (AUC) y Cmax aumentaron proporcionalmente con la dosis. Con una
administracion diaria repetida, sunitinib se acumulé 3-4 veces y su metabolito activo
principal se acumulé 7-10 veces. Las concentraciones en estado estacionario de
sunitinib y su metabolito activo principal se alcanzaron dentro de los dias 10-14. Cerca
del dia 14, las concentraciones plasmaticas combinadas de sunitinib y de su metabolito
activo son 62,9- 101 ng/mL las cuales son concentraciones objetivo previstas por la
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informacion preclinica en la inhibiciéon de la fosforilacion in vitro y da lugar a la
inmovilizacion del tumor y reduccién del crecimiento in vivo. El metabolito activo
principal comprende el 23 a 37% de la exposiciéon 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 dosificacion probados.

Absorcién

Las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) Se observan generalmente entre 6 —
12 horas (Tmax) después de la administracion oral. Los alimentos no tienen efecto sobre
la biodisponibilidad de sunitinib. 858

Distribucion

La union in vitro del sunitinib 5%%° y su metabolito activo 5%5! principal a las proteinas
plasmaticas humanas, fue 95% y 90%, respectivamente, sin dependencia aparente de
la concentracion en el rango de 100 a 4000 ng/mL. El volumen de distribucion aparente
(Vd) para sunitinib fue grande 2.230 L, indicando su distribucién hacia los tejidos.? En el
rango de dosis de 25-100 mg, el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo
(AUC) y el aumento de la Cmax se incrementa proporcionalmente con la dosis. %2

Metabolismo

Los valores de Ki calculados para todas las isoformas CYP evaluadas in vitro (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 y
CYP4A9/11), indicaron que es improbable que el sunitinib y su metabolito activo
principal induzcan el metabolismo, en cualquier grado clinicamente relevante, de otras
drogas que puedan ser metabolizadas por estas enzimas. 856667

Estudios in vitro indican que sunitinib no induce ni inhibe a las enzimas CYP mayores,
incluyendo a CYP3A4 (ver seccion 4.5).6566:67

Sunitinib es metabolizado principalmente por la isoforma CYP3A4 del citocromo P450 la
cual produce su metabolito activo principal, sunitinib desetil, el cual es metabolizado
posteriormente por la misma isoenzima. 8% El metabolito activo principal comprende del
23 al 37% de la exposicion total.

La coadministraciéon de SUTENT con inductores o inhibidores potentes de CYP3A4
debe evitarse porque los niveles plasmaticos de sunitinib podrian alterarse. (ver la
Seccién 4.5)

Eliminacion

La excrecion ocurre principalmente via heces (61%), correspondiendo a la eliminacion
renal de la droga y sus metabolitos el 16% de la dosis administrada. El sunitinib y su
metabolito activo principal, fueron los principales compuestos relacionados con la droga
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. 85368 | g
depuracion oral total (CL/F) varié entre 34-62 L/h con una variabilidad inter-pacientes de
40%. ® Luego de la administracion de una dosis Unica en la administracién en
voluntarios sanos, las vidas medias de eliminacién de sunitinib y su metabolito activo
principal (desetil sunitib) son aproximadamente de 40-60 h, y 80-110 h,
respectivamente. 8636869
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Poblaciones especiales

Insuficiencia Hepatica

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 funcion hepatica normal. %% SUTENT no
fue estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica severa (Clase C Child-Pugh). En los
estudios se ha excluido a pacientes con cancer con ALT o AST> 2,5 x ULN (Limite
superior de lo normal) o, si debido a metastasis de higado, >5,0 x ULN.

Insuficiencia Renal

Analisis farmacocinéticos en poblaciones indicaron que la depuracién (clearence)
aparente de sunitinib (CL/F) no fue afectado por la depuracion de creatinina en el rango
evaluado (42-347 mL/min)'®. Exposiciones sistémicas luego de dosis unica de SUTENT
fueron similares en sujetos con insuficiencia renal severa (CLcr<30 mL/min) comparado
con sujetos con funcién 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 sistémicas totales fueron
menores que 47% para sunitinib y 31% para su metabolito principal comparado con
sujetos con funcién renal normal. '8

Electrofisiologia Cardiaca

La prolongacion del intervalo QT se ha investigado en un ensayo de fase 1 con 24
pacientes evaluables, con edades entre 20-87 afios, con tumores malignos avanzados.
A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio maximo QTcF promedio desde
el inicio fue de 9,6 mseg (IC 90%: 15,1 mseg). En aproximadamente el doble de las
concentraciones terapéuticas, el cambio maximo QTcF promedio desde el inicio fue de
15,4 mseg (IC 90%: 22,4 mseg). Moxifloxacino (400 mg), utilizado como un control
positivo mostré un cambio maximo promedio QTcF de 5,6 mseg desde el inicio. Ninguno
de los sujetos experiment6 un efecto sobre el intervalo QTc superior a grado 2 (CTCAE
v.3.0). Ninguin paciente presenté arritmia cardiaca (ver Seccion 4.4).%2

Farmacocinética del Plasma:

Tras la administracion de una dosis Unica por via oral en voluntarios sanos, la
eliminacion de las vidas medias de sunitinib y su metabolito activo primario son
aproximadamente entre 40 a 60 horas, y 80-110, respectivamente®®. Con la
administracion diaria repetida, sunitinib se acumula de 3 - a 4 veces, mientras que el
metabolito activo primario se acumula de 7 - a 10 veces™. Las concentraciones del
estado de estacionario de sunitinib y su metabolito activo se alcanzaron dentro de 10 a
14 dias. En el dia 14, las concentraciones plasmaticas combinadas de sunitinib y su
metabolito activo son de 62.9-101 ng/mL® las cuales son las concentraciones previstas
del blanco a partir de datos preclinicos para inhibir el receptor de la fosforilacion in vitro
y el resultar en la estasis / reduccion del crecimiento tumoral in vivo’. Ningin cambio
significativo en la farmacocinética de sunitinib o su metabolito activo primario fue
observado con la administracién diaria repetida o con ciclos repetidos en los regimenes
de dosis probados .
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La farmacocinética fue similar en todas las poblaciones con tumores sélidos sometidas
a prueba y en voluntarios sanos.®%

Farmacocinética Poblacional

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de los datos demograficos indican que no
hay efectos con importancia clinica de edad, peso corporal, depuracion de la creatinina,
sexo, raza o puntaje ECOG en la farmacocinética de sunitinib o de su metabolito activo
primario.™

Estado de rendimiento del peso: Analisis de datos demograficos farmacocinéticos de la
poblacion indicaron que son necesarios ajustes de la dosis inicial para el peso o para la
calidad de vida mediante Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Género: Informacion disponible indica que las mujeres podrian tener cerca de un 30%
menos de depuracién aparente (CL/F) de sunitinib que los hombres: esta diferencia, sin
embargo, no necesita ajuste inicial de dosis.

5.3 Informacion Preclinica de Seguridad

En los estudios de toxicidad de dosis repetidas en ratas y monos, de hasta 9 meses de
duracioén, los efectos en los érganos blancos principales se identificaron en el tracto
gastrointestinal (emesis y diarrea en monos), glandula suprarrenal (congestiéon cortical
y/o hemorragia en ratas y monos, con necrosis seguida por fibrosis en las ratas),
sistema hemolinfopoyético (hipocelularidad de la médula dsea y deplecion linfoide del
timo, bazo y ganglios linfaticos), pancreas exocrino (desgranulacion de las células
acinares con necrosis celular simple), glandula salival (hipertrofia acinar), articulacion
6sea (engrosamiento de la placa de crecimiento), utero (atrofia) y ovarios (desarrollo
folicular disminuido). Todos los hallazgos ocurrieron en niveles de exposiciones
plasmaticas de sunitinib clinicamente relevantes. Efectos adicionales, observados en
otros estudios, incluyeron prolongaciéon del intervalo QTc, disminucion de la FEVI, y
atrofia testicular tubular, matriz mesangial aumentada en el riidén, hemorragia en el
tracto Gl y la mucosa oral 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 epifisario o displasia del cartilago), estarian relacionados con la accion
farmacoldgica del sunitinib. La mayoria de estos hallazgos fueron reversibles, después
de 2 a 6 semanas sin tratamiento’>73,

Genotoxicidad

El potencial genotoxico del sunitinib fue evaluado in vitro 7757677.78.79 g n vjyo 8081 E|
sunitinib no fue mutagénico en bacterias, usando la activacion metabdlica brindada por
el higado de rata. El sunitinib no indujo aberraciones cromosdmicas estructurales en
células linfociticas de sangre periférica humana in vitro. En linfocitos de sangre
periférica humana in vitro se observé poliploidia (aberraciones cromosoémicas
numeéricas), tanto en presencia como en ausencia de activacion metabdlica. El sunitinib
no fue clastogénico en la médula 6sea de la rata in vivo. El metabolito activo principal no
fue evaluado para determinar su potencial genotoxico.
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Carcinogenicidad

En un estudio de busqueda de rango de dosis con alimentacién por sonda oral de 1 mes
de duracion (0, 10, 25, 75 o 200 mg/kg/dia) con dosis diarias continuas en ratones
transgénicos rasH2, se observaron carcinoma e hiperplasia en las glandulas del
duodeno (glandulas de Brunner) en la dosis mas alta probada (200 mg/kg/dia).'"’

Se llevd a cabo un estudio de carcinogenicidad con alimentacién por sonda oral de 6
meses de duracion (0, 8, 25, 75 [reducido a 50] mg/kg/dia) con una dosificacion diaria
en ratones transgénicos rasH2. Se observaron carcinomas gastroduodenales, un
aumento en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo, y/o hiperplasia de la mucosa
gastrica en dosis de 225 mg/kg/dia después de la duracién de 1 mes o de 6 meses
(27,3 veces el AUC en sujetos que recibieron la RDD).!#

En un estudio de carcinogenicidad de 2 anos en ratas (0, 0,33, 1, o 3 mg/kg/dia), la
administracion de sunitinib en ciclos de 28 dias seguidos por un periodo de descanso de
7 dias tuvo como resultado el aumento de la incidencia de feocromocitomas e
hiperplasia en la médula suprarrenal de las ratas macho que recibieron 3mg/kg/dia
luego de >1 afo de dosis (27,8 veces el AUC en sujetos que recibieron la RDD). Se
desarrollé un carcinoma en las glandulas del duodeno (glandulas de Brunner) con una
dosis de 1 mg/kg/dia en hembras y de 3 mg/kg/dia en machos, y fue evidente una
hiperplasia de células de la mucosa en el estbmago glandular con una dosis de 3
mg/kg/dia en machos, lo cual ocurrié a 20,9, 7,8 y 7,8 veces el AUC en sujetos que
recibieron la RDD, respectivamente. La importancia para humanos de los hallazgos
neoplasicos observados en los estudios de carcinogenicidad en ratones (transgénicos
rasH2) y ratas durante el tratamiento con sunitinib no es clara.!>!3*

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

No se observaron efectos sobre la fertilidad en ratas macho que recibieron el
medicamento por 58 dias antes de su apareamiento con las hembras no tratadas. No se
observaron efectos reproductivos en ratas hembra tratadas por 14 dias antes de su
apareamiento con ratas macho no tratadas, en dosis que tuvieron como resultado
exposiciones sistémicas aproximadamente 5 veces mayores que las exposiciones
sistémicas en humanos.®# Sin embargo, en los estudios de toxicidad de dosis repetidas
realizados en ratas y monos,’2738%8687 ge observaron efectos sobre la fertilidad
femenina bajo la forma de atresia folicular, degeneracion del cuerpo liteo, cambios
endometriales en el utero y disminucion del peso del utero y ovarios a niveles de
exposicion sistémica clinicamente relevantes. Ademas, en estudios de toxicidad de
dosis repetidas realizados en ratas, los efectos sobre la fertilidad masculina se
observaron bajo la forma de atrofia tubular en los testiculos, reduccién de los
espermatozoides en los epididimos y deplecién del coloide en la prostata y vesiculas
seminales a niveles de exposicion plasmatica 25 veces mayores que la exposicidon
sistémica en humanos.'"'"2 No todos los efectos observados en las ratas macho fueron
reversibles al final del periodo de recuperacion (6 semanas).

En las ratas, la mortalidad embriofetal relacionada con el tratamiento fue evidente en
términos de reducciones significativas en el numero de fetos vivos, el mayor nimero de
resorciones (tempranas y totales), el incremento correspondiente en la pérdida post-
implantacion y la pérdida de la camada completa en 8 de 28 hembras prefiadas, con
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niveles de exposicion plasmatica 5,5-veces mas altos que los observados en la
clinica®®®". En los conejos, las disminuciones de los pesos de los Uteros gravidos y del
numero de fetos vivos, se debieron al aumento del nimero de las resorciones, al
incremento en la pérdida post-implantacion y a la pérdida de la camada completa en 4
de 6 hembras prefadas, con niveles de exposicion plasmatica 3-veces mas altos que
los observados en la clinica 888°,

El tratamiento con sunitinib en ratas durante la organogénesis, resulté en efectos sobre
el desarrollo a > 5 mg/kg/dia, consistente de incidencia aumentada de malformaciones
esqueléticas fetales, caracterizadas predominantemente como osificaciéon 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 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 exposicién plasmatica 2,7-veces mas altos
que los observados en la clinica 88,

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

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Listado de excipientes

Sutent capsulas 12,5 mg: Contenido de la capsula: croscarmelosa sddica, estearato de
magnesio, manitol, povidona (K25). Composicion de la capsula: gelatina, éxido de
hierro rojo y didxido de titanio. Composicion de la tinta de impresién: alcohol
deshidratado, alcohol butilico, alcohol isopropilico, didxido de titanio, hidréxido de sodio,
povidona, propilenglicol y shellac.

Sutent capsulas 25 mg: Contenido de la capsula: croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, manitol, povidona (K25). Composicion de la capsula: gelatina, 6xido de
hierro negro, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo y diéxido de titanio.
Composicién de la tinta de impresion: alcohol deshidratado, alcohol butilico, alcohol
isopropilico, diéxido de titanio, hidroxido de sodio, povidona, propilenglicol y shellac.

Sutent capsulas 50 mg: Contenido de la capsula: croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, manitol, povidona (K25). Composicion de la capsula: gelatina, 6xido de
hierro negro, oOxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo y diéxido de titanio.
Composicién de la tinta de impresion: alcohol deshidratado, alcohol butilico, alcohol
isopropilico, dioxido de titanio, hidréxido de sodio, povidona, propilenglicol y shellac.

6.2 Incompatibilidades
No aplica.
6.3  Vida Util

36 meses
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6.4 Precauciones especiales para el almacenaje
Almacenar a no mas de 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido de los envases
Estuche de cartulina impreso, que contiene blister pack PCTFE/PVC y lamina de
aluminio o frasco de polietileno de alta densidad (PEAD), que contiene 28 o 30
capsulas.
6.6 Precauciones especiales de disposiciéon y otra manipulacién
No hay requerimientos especiales.
Documento de referencia utilizado para la actualizacién: CDS Versién 41.0
Para mas informacion, contacte a:
PFIZER CHILE S.A.
Departamento Médico

CERRO EL PLOMO 5680, TORRE 6, PISO 16, LAS CONDES, SANTIAGO DE CHILE.
TELEFONO: 2- 2241-2035
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