Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nuamero: DI-2022-5480-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Julio de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000211-18-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000211-18-6 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLI.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina y
en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.



Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial UNTIB 12.5 - UNTIB 25 - UNTIB 50 y nombre/s genérico/s SUNITINIB, la que sera elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO3.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO04.PDF / 0 - 06/01/2022 16:20:02, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO4.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOS.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO6.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO04.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO5.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO06.PDF / 0 - 28/09/2021 12:14:01 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. debera cumplir con
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO3.PDF / 0 - 24/05/2022 08:51:41 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién sera de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €l.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicidn, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000211-18-6
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MICROSULES ARGENTINA
Proyecto de Rétulo Envase Secundario

Industria Argentina Contenido: 28 Capsulas duras

UNTIB 50
SUNITINIB 50 mg
Cépsulas duras
Venta bajo receta archivada

Lote — Vencimiento
Via de administracion: oral

Composicion

Cada capsula dura contiene:

Sunitinib (como malato 66,8 mg) 50 mg

Excipientes: Manitol 112,4 mg, Croscarmelosa sddica 10 mg, Povidona K30 8,4 mg,
Estearato de magnesio 2,4 mg.

Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,09 mg, Colorante amarillo ocaso 0,004 mg,
Colorante azul brillante 0,077 mg, Diéxido de titanio 0,228 mg, Gelatina c.s.p. 64 mg

Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS” .
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C
Mantener en su envase original protegido de la luz

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

WWwWw.microsules.com.ar

Elaborado en: Laboratorio Eczane Pharma
Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina

Nota: Este texto se repite en los envases conteniendo 502 =4~ (IEJHN%EBZ%%

HOSPITALARIO EXCLUSIVO. /&
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MICROSULES ARGENTINA

Proyecto de prospecto: Informacion para el Paciente
Industria Argentina
UNTIB 12,5-25-50
SUNITINIB 12,5 mg-25 mg-50 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el
medicamento, porque contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su

médico o farmacéutico.

INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBE SABER SOBRE UNTIB
Sunitinib puede causar efectos indeseables graves incluyendo:

e Problemas severos del higado, que pueden provocar la muerte. Informe a su
médico inmediatamente si usted desarrolla alguno de los siguientes signos o
sintomas de problemas en el higado, durante el tratamiento con Sunitinib:

e dolor o molestia en la parte superior derecha del area del estdmago,

e picazén, e orina oscura, ¢ heces fecales de color arcilla, e ictericia (color
amarillo de la piel u ojos).

Su médico debe realizarle estudios de sangre, para controlar la funciéon del
higado antes de empezar y durante el tratamiento con el Sunitinib. Su médico
podria decirle de detener el tratamiento temporalmente o permanentemente,

si usted desarrolla problemas en el higado.
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Contenido de prospecto

1.-Qué es UNTIB y para qué se utiliza
2.-Qué necesita saber antes de tomar UNTIB
3.-Cémo tomar UNTIB

4.-Posibles efectos adversos
5.-Conservacion de UNTIB

6.-Contenido del envase e informacion adicional

1.-QUE ES UNTIB Y PARA QUE SE UTILIZA

Untib contiene el principio activo Sunitinib, el cual es un inhibidor de la protein-
quinasa. Se utiliza para el tratamiento del cancer y actia mediante la
prevencién de la actividad de un grupo especial de proteinas que estan
involucradas en el crecimiento y proliferacién de las células cancerosa

Sunitinib se utiliza para tratar a adultos con los siguientes tipos de cancer:

e Tumor del estroma gastrointestinal (GIST), un raro tipo de cancer del
estdmago y del intestino, cuando imatinib (otro medicamento antitumoral) ya
ha fracasado o cuando usted no puede tomar imatinib.

e Cancer renal avanzado, carcinoma de células renales avanzado (siglas en
inglés RCC), un tipo de cancer de los rifiones que tiene implicaciones en otras
partes del cuerpo.

e Adultos con cancer de rifién, que no se haya diseminado (localizado), y que
esté con riesgo de recurrencia de RCC, luego de la cirugia de rifién.

eTumores neuroendocrinos pancreaticos (siglas en inglés pNET) (tumores de
las células secretoras de hormonas en el pancreas) que han progresado o que
no se pueden extirpar con cirugia.

Se desconoce si Sunitinib es efectivo en ninos.

2.-QUé NECESITA SABER ANTES DE TOMAR UNTIB

Antes de usar UNTIB deberia informarle a su médico sobre sus condiciones
médicas, incluyendo si usted:

e tiene problemas cardiacos

e tiene hipertensién arterial
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e tiene problemas de tiroides

¢ tiene antecedentes de hipoglucemia o diabetes

e tiene problemas de la funcion renal (diferentes al cancer)

e tiene problemas de higado

e tiene problemas de sangrado

etiene planes de cirugia o ha tenido una cirugia recientemente. Usted debe
dejar de tomar UNTIB al menos 3 semanas antes de la fecha de la cirugia (ver
Efectos Indeseables).

e sufre convulsiones

e tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes o la mandibula, hinchazén o
llagas dentro de la boca, insensibilidad o sensacién de pesadez en la mandibula
o aflojamiento de un diente

e estd embarazada, puede estar embarazada o planea estarlo. UNTIB puede
perjudicar a su hijo nonacido.

Mujeres con posibilidad de embarazo

e Su médico debe hacerle un test de embarazo antes de empezar el
tratamiento con UNTIB

e Usted debe utilizar un método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento,
y hasta por lo menos 4 semanas luego de la ultima dosis de UNTIB

e Informe a su médico inmediatamente si usted estd embarazada o cree que
poder estarlo durante el tratamiento con UNTIB.

Los hombres con parejas femeninas con potencial de quedar embarazadas,
deben utilizar un método anticonceptivo efectivo durante y hasta 7 semanas
luego de la ultima dosis de UNTIB. UNTIB puede causar problemas de
fertiidad en hombres y mujeres. Consulte a su médico, si esto es una
preocupacion para usted.

e Estd amamantando o planea amamantar. No amamante durante el
tratamiento con UNTIB y hasta por lo menos 4 semanas (1 mes), luego de la
ultima dosis.

Informe a todos sus médicos y dentistas que estd tomando UNTIB. Los
mismos deberian contactar al médico que le prescribi6 UNTIB antes de

cualquier cirugia, o procedimiento médico o dental.
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Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma,
incluyendo medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y
suplementos herbarios. Utilizar UNTIB con ciertos medicamentos puede causar
efectos adversos serios.

Puede tener un mayor riesgo de problemas éseos severos en la mandibula
(osteonecrosis) si toma UNTIB y un tipo de medicamento denominado
bifosfonato. Informe especialmente a su médico, si usted estd tomando o tomé
medicinas para la osteoporosis. Sepa qué medicamentos esta recibiendo.
Tenga una lista de los mismos para mostrarle a su médico y farmacéutico

cuando usted reciba un nuevo medicamento.

3.-COMO TOMAR UNTIB

Tome UNTIB exactamente como se lo informé su médico.

Tome UNTIB una vez por dia con o sin alimentos.

e Si toma UNTIB por GIST o RCC, normalmente lo tomara por 4 semanas (28
dias) y después descansard por 2 semanas (14 dias). Esto es un ciclo de
tratamiento. Usted deberd repetir este ciclo tantas veces como su médico lo
indique.

e Si toma UNTIB para pNET, tdmelo una vez por dia hasta que su médico le
indique lo contrario.

No tome jugo de pomelo ni ingiera pomelo durante el tratamiento con UNTIB.
Puede provocar que tenga demasiada concentracién de sunitinib en su
organismo.

Su médico puede pedirle estudios de sangre antes de cada ciclo de

tratamiento, para controlar presencia de efectos indeseables.

Si se olvidd de tomar una dosis

Si se pierde una dosis antes de las 12 horas, témela tan pronto lo recuerde.

Si pierde una dosis luego de las 12 horas, sélo tome su préxima dosis en el
horario regular. No tome la dosis perdida de UNTIB. Informe a su médico de

cualquier dosis perdida.
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Si toma mas UNTIB del que debiera
Si toma mas del que debiera, consulte a su médico o acuda al hospital
inmediatamente. Lleve el envase del medicamento con usted.

"Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas

cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

4.-EFECTOS ADVERSOS

UNTIB puede causar efectos adversos graves incluyendo:

e Ver "éCual es la informacion mas importante que debo conocer sobre
UNTIB”

e Problemas cardiacos: Estos pueden incluir falla cardiaca, ataque cardiaco y
problemas en el musculo cardiaco (cardiomiopatia) que pueden provocar la
muerte. Informe a su médico si se siente cansado, con respiracion
entrecortada, o tiene los pies o tobillos hinchados. Su médico podria detener el

tratamiento con UNTIB si usted presenta signos o sintomas de falla cardiaca.

e Cambios anormales en el ritmo cardiaco. Los cambios en la actividad
eléctrica de su corazéon llamados “prolongacion QT”, pueden causar ritmos
cardiacos irregulares que pueden amenazar su vida. Su médico puede requerir
electrocardiogramas y pruebas de sangre (electrolitos) para buscar estos
problemas durante su tratamiento con UNTIB. Informe a su médico si se siente
mareado, débil, o tiene latidos anormales mientras toma UNTIB.

e Se siente débil o aturdido, o se desmaya

e Siente que su ritmo cardiaco es irregular o esta acelerado

e Mareos
e Hipertension arterial: La hipertension arterial alta es comun con UNTIB v,

a veces, puede ser grave. Siga las instrucciones de su médico, para controlar

su presién arterial regularmente. Informe a su médico si presenta
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hipertensién, o si presenta los siguientes signos o sintomas de hipertension:

e Dolor de cabeza grave

e Mareos

e Cambios en la visién

e Aturdimiento

Su médico puede prescribirle medicamento/s para tratar la hipertension, si
fuera necesario. Su médico podria detener temporalmente el tratamiento con

UNTIB, hasta que la hipertensién sea controlada.

e Problemas de sangrado: Los problemas de sangrado son comunes con
UNTIB, pero UNTIB puede causar problemas de sangrado que puede provocar
la muerte. Informe a su médico de inmediato si tiene alguno de los siguientes
sintomas o problemas serios de sangrado durante el tratamiento con UNTIB:

e Dolor e hinchazén del estémago (abdomen)

e VOmitos con sangre

e Deposiciones negras y pegajosas

e Orina con sangre

e Dolor de cabeza o cambios en el estado mental

e Tos con sangre

Su médico:
e Le informara de otros sintomas a los que deberia estar atento.

e Puede requerir hacerle pruebas de sangre, para controlar el sangrado

e Problemas estomacales e intestinales graves, que a veces pueden
llevar a la muerte: Algunas personas han tenido desgarros en el estbmago o
el intestino (perforacién) o han desarrollado una abertura anormal entre el
estobmago y el intestino (fistula). Obtenga atencién médica de inmediato si
tiene dolor en la zona del estdmago (abdominal) que no desaparece o es grave

durante el tratamiento con UNTIB.

e Sindrome de lisis tumoral (SLT): El SLT estd causado por una ruptura
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rapida de las células cancerosas y puede provocar la muerte. El SLT puede
provocar falla renal y necesidad de tratamiento con didlisis. Su médico puede

indicarle analisis de sangre para buscar SLT.

e Cambios anormales en el cerebro (Sindrome de Leucoencefalopatia
Posterior Reversible) - SLPR: EL SLPR puede provocar un grupo de
sintomas que incluyen dolor de cabeza, confusién y pérdida de la vista.
Algunas personas que han tomado sunitinib han tenido SLPR, que puede ser
mortal. Su médico puede suspender el tratamiento con UNTIB si usted

presenta signos de SLPR.

. Microangiopatia trombadtica (MAT), incluyendo purpura
trombocitopénica tromboética (PTT) y Sindrome urémico hemolitico
(SUH). MAT es una condicidon que incluye lesion de los vasos mas pequefios
que resulta en codgulos de sangre que pueden ocurrir mientras se toma
sunitinib. Es acompafiada de una disminuciéon de células rojas y las células
involucradas en la coagulacién. MAT puede ocasionar dafio en 6rganos tales
como cerebro y rifiones y puede provocar a veces la muerte. Su médico puede

indicarle que deje de tomar UNTIB si usted desarrolla MAT.

e Proteinas en su orina: Algunas personas que han tomado sunitinib han
desarrollado proteinas en la orina y, en algunos casos, problemas renales que
pueden causar la muerte. Su médico le hard exdmenes por este problema. Si
hay demasiada proteina en su orina, su médico puede indicarle que deje de
tomar UNTIB.

e Reacciones serias en piel y boca: UNTIB puede causar reacciones serias
en la piel que pueden causar lamuerte incluyendo:

e Erupcién grave de la piel con ampollas o descamacién

e Ulceras o llagas dolorosas sobre la piel, labios o en el interior de la boca

e Dafio en el tejido (fascitis necrotica)
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Si usted desarrolla algun signo o sintoma de reaccién seria en la piel, deje de
tomar UNTIB y avise inmediatamente a su médico, u obtenga asistencia

urgente.

e Problemas de la glandula tiroides: su médico puede realizarle pruebas
para controlar la funcién de su tiroides durante el tratamiento con UNTIB.
Informe a su médico si tiene alguno de los siguientes signos y sintomas
durante el tratamiento con UNTIB:

e Cansancio que empeora y no resuelve

e Pérdida de apetito

e Intolerancia al calor

e Se siente nervioso o agitado, tiene temblores

e Sudoracién

e Nauseas o vomitos

e Diarrea

e Aumento de la frecuencia cardiaca

e Aumento o pérdida de peso

e Depresion

e Periodo menstrual irregular o interrupcién del periodo menstrual

e Cefalea

e Caida del cabello

e Niveles bajos de glucosa (hipoglucemia): Bajos niveles de glucosa en
sangre pueden ocurrir con UNTIB, y esto puede causarle pérdida de la
conciencia, o que necesite ser hospitalizado. La hipoglucemia con UNTIB puede
ser peor en pacientes con diabetes o que toman medicacién antidiabética. Su
médico deberia controlar sus niveles de glucosa en sangre regularmente
durante el tratamiento con UNTIB y puede necesitar ajustar la dosis de su
medicacion antidiabética. Los signos y sintomas de hipoglucemia son:

e Cefalea

e Somnolencia

e Debilidad
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e Mareos

e Confusion

e Irritabilidad

e Sensacion de hambre

e Aumento de la frecuencia cardiaca
e Sudoracién

e Nerviosismo

Llame a su médico de inmediato si tiene signos o sintomas de niveles bajos

de glucosa en la sangre durante sutratamiento con UNTIB.

e Problemas en el hueso de la mandibula (osteonecrosis): Pueden
aparecer problemas severos en la mandibula cuando toma UNTIB. Ciertos
factores de riesgo, como tomar un medicamento con bifosfonato o tener una
enfermedad dental pueden aumentar su riesgo de desarrollar osteonecrosis.
Su médico puede indicarle que visite a su dentista antes de comenzar a tomar
UNTIB. Su médico puede indicarle que evite procedimientos dentales, de ser
posible, durante su tratamiento con UNTIB, especialmente si estd recibiendo
un medicamento con bifosfonato por via intravenosa. Informe a su médico si
usted planea hacerse un procedimiento dental antes o durante el tratamiento
con UNTIB.

e Usted debe dejar de tomar UNTIB al menos 3 semanas antes de su
procedimiento dental

e Su médico debe informarle cuando usted puede empezar a tomar UNTIB otra

vez, luego del procedimiento dental

e Trastornos de la cicatrizacion de heridas: Se han observado problemas
con la cicatrizacion de las heridas en algunas personas que toman UNTIB.
Informe a su médico si tiene planes de someterse a cualquier cirugia, antes o
durante el tratamiento con UNTIB.

e Usted debe dejar de tomar UNTIB al menos 3 semanas antes de su cirugia

programada.
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e Su médico debe informarle, que usted debe iniciar el tratamiento con UNTIB
luego de la cirugia

Los efectos indeseables comunes de UNTIB incluyen:

e Cansancio

e Debilidad

e Diarrea

e Dolor, inflamacion o ulceraciones en la boca
e Nauseas

e Pérdida de apetito

e Indigestién

e VOmitos

e Dolor en el area del estbmago (abdomen)

e Ampollas o erupciones en las palmas de las manos o plantas de los pies
e Hipertension

e Cambio en el gusto

e Bajo recuento de plaquetas

El principio activo del medicamento es amarillo y puede hacer que su piel
parezca amarilla. El color de su piel y cabello puede aclararse. UNTIB puede
ocasionar otros problemas de piel, incluyendo: sequedad, engrosamiento o

formacién de grietas en la piel

ESTE MEDICAMENTO ESTA INCLUIDO EN EL PLAN DE GESTION DE
RIESGO

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso
si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del Sistema de
farmcovigilancia de ANMAT o con la Direccién técnica de Microsules Argentina.
Mediante la comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha

que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

5.-CONSERVACION

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15y 30 °C
Mantener en su envase origina protegido de la luz

No utilice el medicamento luego de la fecha de su vencimiento indicada en el

envase primario y secundario. El dia, es el ultimo del mes indicado.

6.-CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Composicion

-Cada capsula de UNTIB 12,5 contiene:

Sunitinib (como malato 16,7 mg) 12,5 mg

Excipientes: Manitol 28,1 mg, Croscarmelosa sédica 2,5 mg, Povidona K30 2,1
mg, Estearato de magnesio 0,6 mg.
Capsula: Colorante amarillo ocaso 0,16 mg, Colorante rojo allura 0,007 mg,

Dioxido de titanio 0,32 mg, Gelatina c.s.p. 64 mg

-Cada capsula de UNTIB 25 contiene:

Sunitinib (como malato 33,4 mg) 25 mg

Excipientes: Manitol 56,2 mg, Croscarmelosa sodica 5,0 mg, Povidona K30 4,2
mg, Estearato de magnesio 1,2 mg.

Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,036 mg, Colorante amarillo ocaso
0,00154 mg, Colorante azul brillante 0,031 mg, Diéxido de titanio 0,42 mg,
Gelatina c.s.p. 64 mg

-Cada capsula de UNTIB 50 contiene:

Sunitinib (como malato 66,8 mg) 50 mg
Excipientes: Manitol 112,4 mg, Croscarmelosa sodica 10 mg, Povidona K30 8,4

mg, Estearato de magnesio 2,4 mg.
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Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,09 mg, Colorante amarillo ocaso
0,004 mg, Colorante azul brillante 0,077 mg, Diéxido de titanio 0,228 mg,
Gelatina c.s.p. 64 mg

Presentacion

UNTIB 12,5 mg: Envases con 28 capsulas duras.

Envases hospitalarios con: 504 y 1008 capsulas duras

UNTIB 25,0 mg: Envases con 28 capsulas duras.

Envases hospitalarios con: 504 y 1008 capsulas duras

UNTIB 50,0 mg: Envases con 28 capsulas duras.

Envases hospitalarios con: 504 y 1008 capsulas duras

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién médica

y no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO°:

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.I.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin - Partido de Escobar - Provincia de Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Elaborado en: Laboratorio Eczane Pharma

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina

Fecha ultima revisién: .../.../...

A LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
yﬁMEDICAMENTO LIBRE DE GLUTEN //i
anMat anmat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL PROFESIONAL DE LA SALUD
Industria Argentina
UNTIB 12,5-25-50
SUNITINIB 12,5 mg-25 mg-50 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada

Via de administraciéon: oral

COMPOSICION
-Cada capsula dura de UNTIB 12,5 contiene:

Sunitinib (como malato) 12,5 mg

Excipientes: Manitol 28,1 mg, Croscarmelosa sddica 2,5 mg, Povidona K30 2,1
mg, Estearato de magnesio 0,6 mg.

Capsula: Colorante amarillo ocaso 0,16 mg, Colorante rojo allura 0,007 mg,
Dioxido de titanio 0,32 mg , Gelatina c.s.p. 64 mg

-Cada capsula dura de UNTIB 25 contiene:

Sunitinib (como malato) 25 mg

Excipientes: Manitol 56,2 mg, Croscarmelosa sodica 5,0 mg, Povidona K30 4,2
mg, Estearato de magnesio 1,2 mg.

Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,036 mg, Colorante amarillo ocaso
0,00154 mg, Colorante azul brillante 0,031 mg, Diéxido de titanio 0,42 mg,
Gelatina c.s.p. 64 mg

-Cada capsula dura de UNTIB 50 contiene:

Sunitinib (como malato) 50 mg

Excipientes: Manitol 112,4 mg, Croscarmelosa sédica 10,0 mg, Povidona K30
8,4 mg, Estearato de magnesio 2,4 mg.

Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,09 mg, Colorante amarillo ocaso
0,004 mg, Colorante azul brillante 0,077 mg, Diéxido de titanio 0,2285 mg,
Gelatina c.s.p. 64 mg
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ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores directos de la
proteinquinasa. Cédigo ATC: LO1XE04

INDICACIONES

UNTIB esta indicado para el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresién de
la enfermedad durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de
la intolerancia al mismo.

e UNTIB esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células
renales avanzado (sigla en inglés: RCCQC).

e UNTIB esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes
adultos con alto riesgo de carcinoma de células renales recurrente
después de la nefrectomia.

e UNTIB esta indicado para el tratamiento de tumores neuroendo-
crinos pancreaticos (p/NET bien diferenciado no resecables, local-
mente avanzados o metastasicos, con progresiéon de la

enfermedad).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

Sunitinib inhibe multiples RTK que estan implicados en el crecimiento tumoral,
la neoangiogénesis y la progresion a metdstasis del cancer. Sunitinib se
identificé como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGFRa y PDGFR), de los receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosin-kinasa 3
tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del
factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). En los ensayos
celulares y bioquimicos el metabolito principal muestra una potencia similar
comparado con sunitinib.

Farmacocinética
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Se evalu6 la farmacocinética de Sunitinib con tumores solidos. La
farmacocinética fue similar en todas las poblaciones de tumores sélidos
analizadas asi como en los voluntarios sanos. En el rango de dosis de 25 a 100
mg, el area bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC) y la Cmax
aumentan proporcionalmente con la dosis. Con la administracién diaria
repetida, Sunitinib se acumula de 3 a 4 veces y su metabolito principal activo se
acumula de 7 a 10 veces. Las concentraciones de Sunitinib y su metabolito
activo principal en el estado estacionario se alcanzan entre los 10 y 14 dias. En
el dia 14, las concentraciones plasmaticas combinadas de Sunitinib y su
metabolito activo son de 62,9 - 101 ng/ml, que son las concentraciones diana
calculadas en base a los datos no clinicos para inhibir la fosforilaciéon del
receptor in vitro y que tiene como resultado la reduccién de estasis/crecimiento
tumoral in vivo. El metabolito activo principal supone del 23 al 37% de la
exposicién total. El metabolito activo principal supone del 23 al 37% de la
exposicién total. No se observa ningun cambio significativo en la
farmacocinética de Sunitinib o en su metabolito activo principal con la
administracién diaria repetida o con los ciclos repetidos en los regimenes de
dosis probados.

Absorcion

Tras la administracion oral de Sunitinib, generalmente se observan las
concentraciones maximas (Cmax) de 6 a 12 horas (Tmax) detrds la
administracién.

Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad de Sunitinib.
Distribucion

In vitro, la unién de Sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas
plasmaticas humanas en los ensayos in vitro fue del 95% y del 90%,
respectivamente, sin ninguna dependencia aparente de la concentracién. El
volumen aparente de distribucién (Vd) para Sunitinib fue elevado (2230 I), lo
que indica que se distribuye a los tejidos.

Interacciones metabdélicas

Los valores de Ki calculados in vitro para todas las isoformas del citocromo
(CYP) que han sido ensayadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
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CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5 y CYP4A9/11) indicaron que es
improbable que Sunitinib y su metabolito activo principal induzcan el
metabolismo, de manera clinicamente relevante, de otros principios activos que
se puedan metabolizar mediante estas enzimas.

Biotransformacion

Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, isoforma del citocromo
P450, que origina su metabolito activo principal, desetil Sunitinib, el cual es
metabolizado aun mas por el mismo isoenzima. La co-administracién de
Sunitinib con inductores o inhibidores potentes del CYP3A4, debe evitarse ya
gue se pueden alterar los niveles plasmaticos de Sunitinib.

Eliminacién

Se excreta principalmente a través de las heces (61%), siendo la eliminacién
renal del principio activo sin metabolizar y de sus metabolitos del 16% de la
dosis administrada. Sunitinib y su metabolito activo principal fueron los
compuestos principales que se identificaron en plasma, orina y heces,
representando el 91,5%, 86,4% y 73,8% de la radioactividad en muestras
combinadas, respectivamente. Se identificaron los metabolitos menores en la
orina y las heces, pero en general, no fueron encontrados en el plasma. El
aclaramiento oral total (CL/F) fue de 34-62 I/h. Después de la administracién
oral en voluntarios sanos, las semividas de eliminacion de Sunitinib y de su
principal desetil metabolito activo son de aproximadamente 40 - 60 horas y 80
- 110 horas, respectivamente.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica

Sunitinib y su principal metabolito son metabolizados mayoritariamente en el
higado. La exposicidén sistémica tras una dosis Unica de Sunitinib fue similar en
sujetos con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B) en
comparacion con sujetos con funcién hepatica normal. Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh Clase C).

En los ensayos en pacientes oncoldgicos se excluyeron los pacientes con ALT o
AST >2,5 x ULN (Por Encima del Limite Normal) o, si era debido a metastasis
hepatica, >5,0 x ULN.
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Pacientes con insuficiencia renal

Los anadlisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el aclaramiento
aparente de Sunitinib (CL/F) no fue afectado por el aclaramiento de creatinina
dentro del rango evaluado (42 - 347 ml/min.). La exposicion sistémica tras la
administracién de una Unica dosis de sunitinib fue similar entre sujetos con
insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min) y sujetos con funcién renal normal
(CLcr >80 ml/min).

Aunque Sunitinib y su metabolito principal no se eliminaron mediante
hemodialisis en sujetos con enfermedad renal terminal, las exposiciones
sistémicas totales fueron unos 47% inferiores para Sunitinib y un 31% para su
metabolito principal en comparacion con sujetos con una funcién renal normal.
Peso, estado de salud: Los analisis farmacocinéticos poblacionales de los
datos demograficos indican que no es necesario ningun ajuste de dosis en base
al peso o a la escala del estado de salud ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group).

Sexo: Los datos disponibles indican que las mujeres podrian tener un
aclaramiento aparente de Sunitinib (CL/F) alrededor del 30% mas bajo que los

varones: sin embargo, esta diferencia no requiere ajustes de dosis.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicoldégicos de dosis repetidas en ratas y monos de hasta 9
meses de duracién, se identificaron los efectos principales sobre el 6rgano diana
en el tracto gastrointestinal (emesis y diarrea en monos); la glandula adrenal
(congestion cortical y/o hemorragia en ratas y monos, con necrosis seguido de
fibrosis en ratas); el sistema hemolinfopoyético (hipocelularidad de la médula
O0sea y deplecién linfoide del timo, del bazo y del nodulo linfatico); el pancreas
exocrino (degranulaciéon de la célula acinar con necrosis de célula Unica); las
glandulas salivares (hipertrofia acinar); la articulacién 6sea (engrosamiento de
la placa de crecimiento); el Utero (atrofia); y los ovarios (desarrollo folicular
disminuido). Todos estos hallazgos se produjeron a niveles de exposiciéon
plasmatica de sunitinib clinicamente relevantes. Se observaron efectos

adicionales en otros estudios, incluido: prolongacién del intervalo QTc,
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reduccion de la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y atrofia tubular
testicular, incremento de las células mesangiales del rifidn, hemorragia en el
tracto gastrointestinal y en la mucosa oral, e hipertrofia de las células de la
hipofisis anterior. Se piensa que los cambios en el Utero (atrofia endometrial) y
en la placa de crecimiento éseo (engrosamiento fiseal o displasia de cartilago)
estan relacionados con la accién farmacoldgica de sunitinib. La mayoria de

estos hallazgos fueron reversibles después de 2 a 6 semanas sin tratamiento.

Genotoxicidad

Se valoroé el potencial genotdxico de sunitinib in vitro e in vivo. Sunitinib no fue
mutagénico en bacterias a las que se produjo una activacidn metabdlica
mediante higado de rata. Sunitinib no indujo aberraciones cromosémicas
estructurales en las células linfociticas de sangre periférica humana in vitro. Se
observé poliploidia (aberraciones cromosdémicas numéricas) en los linfocitos de
sangre periférica humana in vitro, tanto en presencia como en ausencia de
activacién metabdlica. Sunitinib no fue clastogénico en médula ésea de ratas in

vivo. No se evalud el potencial genotéxico del metabolito activo principal.

Carcinogenicidad

En un estudio de busqueda de rango de dosis con alimentacion forzada oral de
1 mes de duraciéon (0, 10, 25, 75, o 200 mg/kg/dia) y una ADC en ratones
transgénicos rasH2, a la dosis mas alta estudiada (200 mg/kg/dia) se
observaron carcinoma e hiperplasia de las glandulas de Brunner del duodeno.
Se llevé a cabo un estudio de carcinogenicidad con alimentacion forzada oral de
6 meses de duracion (0, 8, 25, 75 [reducido a 50] mg/kg/dia), con
administracién diaria en ratones transgénicos rasH2.

Fueron observados carcinomas gastroduodenales, un aumento en la incidencia
de hemangiosarcomas de fondo y/o hiperplasia de la mucosa gastrica a dosis de
> 25 mg/kg/dia tras 1- 6 6-meses de duracién (= 7,3 veces el area bajo la
curva (AUC) en pacientes a los que se les administr6 la dosis diaria
recomendada [DDR]).
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En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracién (0, 0.33, 1 o
3 mg/kg/dia), la administracién de sunitinib en ciclos de 28 dias seguido de un
periodo de 7 dias sin dosificacion, dio lugar a incrementos en la incidencia de
feocromocitomas e hiperplasia en la médula adrenal de ratas macho a las que
se les administré 3 mg/kg/dia tras mas de 1 afio de dosificacién (= 7,8 veces el
AUC en pacientes a los que se les administra la DDR). Se observé carcinoma de
glandulas de Brunner en el duodeno a = 1 mg/kg/dia en las hembras y a 3
mg/kg/dia en los machos, mientras que la hiperplasia de las células de la
mucosa resultd evidente en el estdmago glandular a 3 mg/kg/dia en los
machos, lo cual sucedié a = 0,9, 7,8 y 7,8 veces el AUC de pacientes a los que
se les administré la DDR, respectivamente. No esta clara la relevancia para los
humanos de los hallazgos neopldsicos observados en los estudios de
carcinogenicidad de ratones (transgénicos rasH2) y ratas en tratamiento con

sunitinib.

Toxicidad reproductiva v del desarrollo

No se observaron efectos sobre la fertilidad masculina ni femenina en estudios
de toxicidad reproductiva. Sin embargo, en los estudios toxicolégicos de dosis
repetidas realizados en ratas y en monos, se observaron efectos en la fertilidad
de las hembras en forma de atresia folicular, degeneracién del cuerpo lIuteo,
cambios endometriales en el Gtero y disminucion del peso del utero y de los
ovarios, a niveles de exposicion sistémica clinicamente relevantes. Se
observaron efectos en la fertilidad de ratas macho en forma de atrofia tubular
en los testiculos, reduccién de espermatozoides en el epididimo y deplecién
coloidal en la prostata y en las vesiculas seminales, a exposiciones plasmaticas
25 veces la exposicion sistémica en humanos.

En ratas, se evidenci6 mortalidad embrio-fetal como reducciones significativas
en el nuimero de fetos vivos, incremento del numero de reabsorciones
embrionarias, incremento de pérdidas postimplantaciéon, y pérdida total de la
camada en 8 de 28 hembras prenadas, a niveles de exposicion sistémica 5,5
veces la exposicidn sistémica en humanos. En conejos, el descenso en el peso

de uteros gravidos y en el nimero de fetos vivos se debié a un aumento en el
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numero de reabsorciones embrionarias, incrementos en las pérdidas
postimplantacion, y pérdida completa de la camada en 4 de 6 hembras
prefiadas a niveles de exposicidn sistémica 3 veces la exposicidon sistémica en
humanos. El tratamiento con sunitinib en ratas durante la organogénesis
produjo efectos en el desarrollo a =5 mg/kg/dia consistentes en una mayor
incidencia de malformaciones esqueléticas del feto, predominantemente
clasificadas como osificaciéon retardada de las vértebras toracicas/lumbares vy
gue se observaron a una exposicion de niveles plasmaticos 5,5 veces la
exposicion sistémica en humanos. En conejos, los efectos sobre el desarrollo
consistieron en una incidencia incrementada de labio leporino, a niveles de

exposicién plasmatica de 2,7 veces la exposicidén sistémica en humanos.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dia) se evalud en un estudio de desarrollo pre- y
postnatal en ratas prefiadas. La ganancia de peso maternal se redujo durante la
gestacion y la lactancia a > 1 mg/kg/dia, pero no se observd toxicidad
reproductiva maternal a dosis hasta 3 mg/kg/dia (exposicién estimada > 2,3
veces el AUC en pacientes a los que se les ha administrado la DDR). Se
observaron disminuciones en el peso corporal de las crias durante los periodos
pre-destete y post-destete a 3 mg/kg/dia. No se observd toxicidad en el
desarrollo a 1 mg/kg/dia (exposicién aproximada = 0,9 veces el AUC en

pacientes a los que se ha administrado la DDR).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en
la administracion de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de UNTIB es de 50 mg por
via oral una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido
por un periodo de 2 semanas de descanso (Régimen 4/2) para completar un
ciclo de 6 semanas.

La dosis recomendada de Sunitinib para los tumores neuroendocrinos

pancreaticos (PNET) es de 37,5 mg por via oral una vez al dia de forma
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continua sin un periodo fuera de tratamiento programado. Sunitinib puede

tomarse con o sin alimentos.

Modificacion de la dosis a causa de reacciones adversas

Se recomienda la interrupcidon de la dosis y/o modificaciones de la
dosis, incrementos o reducciones, a razén de 12,5 mg en base a la
seguridad y tolerancia individual.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis
con variaciones de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabili-
dad individual. La dosis maxima administrada en el estudio de
PNET fue de 50 mg/al dia. La dosis minima administrada en el
estudio para tratamiento adyuvante de carcinoma de células
renales (RCC) fue de 37,5 mg.

Modificacion de la dosis a causa de coadministracion con inhibidores o
inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de Sunitinib con inductores potentes del
CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar las dosis de Sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5
mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET) basandose
en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

La administracién concomitante de Sunitinib con inhibidores potentes del
CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que
sea necesario reducir las dosis de Sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia
en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en una
cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para
administracién concomitante que no tenga o con un potencial minimo para
inducir o inhibir el CYP3A4.

Modificacion de la dosis para pacientes con hemodialisis en la etapa

terminal de la enfermedad renal
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No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib
a pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal
en hemodialisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcién

de la seguridad y tolerabilidad individual.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ningun ajuste de la dosis inicial cuando se administra
Sunitinib a pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (Child- Pugh clase
A y B) insuficiencia hepatica. Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con
grave (Child -Pugh clase C) insuficiencia hepatica, por lo que su uso en

pacientes con insuficiencia hepatica grave no puede ser recomendada.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La seguridad y eficacia de Sunitinib en pacientes menores de 18 afios de edad
no han sido establecidas. No se dispone de datos.

No se recomienda el uso de Sunitinib en la poblacién pediatrica.

Pacientes mayores de 65 aios
No se observaron diferencias significativas en la seguridad o eficacia entre los

pacientes mas jévenes y los mayores.

Forma de administracion
Se administra por via oral. Puede tomarse con o sin alimentos.
Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis

adicional. El paciente debe tomar la dosis prescripta habitual al dia siguiente.
CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes indicados en

la composicién del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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La administraciéon concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede reducir la concentracion plasmatica de sunitinib (ver

secciones Posologia e Interacciones).
La administraciéon concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede aumentar la concentracidn plasmatica de sunitinib (ver

secciones Posologia e Interacciones).

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se
observaron casos de insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultado
mortal, en <1% de los pacientes con tumoressélidos tratados con sunitinib. Se
deben monitorizar las pruebas de funciédn hepatica (niveles de alanina
transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio
del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente
indicado. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepatica, se
interrumpird el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de
soporte adecuadas (ver seccidon Reacciones adversas).

No se ha establecido la seguridad en los pacientes con ALAT o
ASAT >2,5 x limite superior normal (LSN) o, en caso de

metdastasis hepaticas, >5,0 x LSN.

Trastornos cardiacos

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo por debajo del
limite inferior de la normalidad, miocarditis, isquemia miocardica e infarto de
miocardio, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos
datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de cardiomiopatia. En los
pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo adicionales
especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto

especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precauciéon en los
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pacientes con riesgo o antecedentes de estos eventos (ver seccidn Reacciones
adversas).

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que
presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la
administracién de sunitinib, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina
grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico
transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
desarrollar disfunciéon del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
potenciales del medicamento. Los pacientes deben ser cuidadosamente
monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras
reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de riesgo cardiacos
y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse evaluaciones
basales y periddicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion

basal de la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension
de sunitinib. La administracién de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la
dosis en pacientes sin evidenciaclinica de ICC pero con una fraccién de eyeccién

<50% y >20% por debajo del nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en
pacientes expuestos a sunitinib. La prolongacion del intervalo QT puede
provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade
de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de
prolongaciéon del intervalo QT, en pacientes que estdan en tratamiento con

antiarritmicos, o con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en
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pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o
alteraciones electroliticas. La administracion concomitante de sunitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento
de las concentraciones plasmaticas de sunitinib (ver secciones Posologia,

Interacciones y Reacciones adversas).

Hipertension

Se ha notificado hipertensién relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension
grave (> 200 mmHg sistélica o0 110 mmHg diastélica). Se debe someter a los
pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensién arterial. Se
recomienda la suspensién temporal del tratamiento en pacientes que presenten
hipertensién grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede
reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente

controlada (ver seccion Reacciones aedversas).

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion
se han notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales,
como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral
(ver seccién Reacciones adversas).

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir
recuentos sanguineoscompletos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccién adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido
notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos
que experimentaron acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos

acontecimientos de epistaxis fueron graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones
asociados con necrosistumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos
fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los

tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante
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para la vida o como hemorragia pulmonar. Se han observado casos de
hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos clinicos y se
han notificado en la experiencia poscomercializaciéon en pacientes tratados con
sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado para

el uso en pacientes con cancer de pulmon.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente
mediante recuento sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacion
(PT/INR) y examen fisico.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, algunos con desenlace fatal, a una frecuencia
rara en ensayos clinicos y se han notificado durante la vigilancia
poscomercializacion en pacientes tratados con sunitinib. Los factores de riesgo
del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal croénica
preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotensién y orina acidificada. Estos
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté

clinicamente indicado, y se ha de considerar hidratacién profilactica.

Microangiopatia tromboética (MAT)

El diagndstico de MAT, incluyendo purpura trombotica trombocitopénica (PTT) y
sindrome hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o
desenlace mortal, se debe considerar en el caso de anemia hemolitica,
trombocitopenia, fatiga, manifestaciones neuroldgicas variables, alteracion renal
y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe interrumpir en los pacientes que
desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento adecuado. Se
ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la interrupcion del

tratamiento (ver reacciones adversas).

Proteinuria
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Se han reportado casos de proteinuria y sindrome nefrotico.
Algunos de ellos dieron como resultado insuficiencia renal y
desenlaces fatales. Vigile a los pacientes para observar el
desarrollo o el empeoramiento de la proteinuria. Realice analisis
de orina en el momento basal y periddicos durante el
tratamiento, con mediciones de seguimiento de proteinas en la
orina de 24 horas como se indica clinicamente.

Interrumpa la administracién de UNTIB y reduzca la dosis durante
la presencia de =3 gramos de proteinas en la orina de 24 horas.
Discontinue UNTIB en pacientes con sindrome nefrético o con
episodios repetidos de gramos de proteinas en la orina a pesar
de haber reducido la dosis. No se ha evaluado de manera
sistematica la seguridad de un tratamiento continuado con

Sunitinib en pacientes con proteinuria de moderada a severa.

Toxicidad dermatoldgica

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacién del pelo o la piel puede
ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatoldgicos
posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel,
ampollas o erupcion en las palmas de las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron
normalmente reversibles, y en general, no motivaron la suspensién del
tratamiento. Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente
reversible tras la interrupcién de sunitinib. Se han notificado casos de
reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme (EM), casos
gue podian ser de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ]) y de necrolisis
epidérmica téxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcion
cutanea progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones en las
mucosas), debe discontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el
diagnéstico de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos

casos de sospecha de EM, los pacientes toleraron la reintroduccion del
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tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta la reaccién;
algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con

corticoesteroides o antihistaminicos (ver seccion Reacciones adversas).

Disfuncion tiroidea

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los
pacientes. Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente
se deben tratar conforme a la practica médica habitual antes de iniciar el
tratamiento con sunitinib. Durante el tratamiento con sunitinib, se debe realizar
una monitorizacion rutinaria de la funciéon tiroidea cada 3 meses. Ademas,
durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados estrechamente
para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y los pacientes que
desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea se deben
someter a analisis de la funcién tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado.
Los pacientes que desarrollen una alteraciéon tiroidea deben ser tratados
conforme a la practica médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana
como tardia durante el tratamiento con sunitinib (ver seccién Reacciones

adversas).

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas
frecuentemente fueron diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y
estomatitis/dolor bucal; también se han notificado casos de esofagitis (ver
seccién Reacciones adversas).

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que
requieren tratamiento puede incluir medicacion con propiedades antieméticas,
antidiarreicas o antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces
mortales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-

abdominales tratados con sunitinib.
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Trastornos hematoldgicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos
disminuidos de plaquetas en asociacion con sunitinib (ver seccién Reacciones
adversas). Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron
normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensiéon del
tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue
mortal, aunque durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado
raramente acontecimientos hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia
asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la aparicién de anemia tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de
tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib (ver seccién

Reacciones adeversas).

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el
tratamiento en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar (ver seccidn Reacciones adversas). En la
vigilancia poscomercializacién se han observado casos de embolismo pulmonar

con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembodlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA),
en ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos
mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA,
aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad = 65 ainos, incluian

hipertensién, diabetes mellitus y enfermedad tromboembdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

Pagina 17 de 40

?ﬁ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede
promover la formacién de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de
iniciar la administracién de sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma
cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como la hipertension o

antecedentes de aneurisma.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones
clinicamente sintomaticas y que requirieron hospitalizacién por la pérdida de
consciencia, durante el tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia
sintomatica, sunitinib se debe interrumpir temporalmente. Se deben comprobar
con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes diabéticos,
con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia (ver seccidon

Reacciones adversas).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

En casos raros, este medicamento ha causado un trastorno neuroldgico llamado
sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES), también llamado
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los sintomas de PRES / RPLS
incluyen dolor de cabeza, convulsiones, letargo, confusion, ceguera y otras
alteraciones visuales y neuroldgicas. Informe de inmediato a su equipo de

atencion médica sobre cualquiera de estos sintomas.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria
de los casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento
anterior o concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la
ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se
utilicen Sunitinib y bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultanea

como secuencial.
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Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un
factor de riesgo. Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar
realizar un examen dental y los adecuados cuidados dentales preventivos. En
pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por
via intravenosa, se deben evitar, si es posible, los procedimientos dentales

invasivos (ver Reacciones adversas).

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la
cicatrizacién deheridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la
cicatrizacion de heridas. Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento
con sunitinib como medida de precaucibn en pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo
para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es
limitada. Por lo tanto, la decisién para reanudar el tratamiento con sunitinib
después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacion

clinica de la recuperacién tras la cirugia.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en
pacientes con varios tumores sélidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en
la actividad de la lipasa fueron transitoriosy en general no se acompafiaron de
signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores solidos (ver

seccién Reaccione adversas).

Se han notificado casos de acontecimientos pancreaticos graves, algunos de
ellos con desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los
pacientes deben suspender el tratamiento con sunitinib y se les debe

proporcionar soporte médico adecuado.

Funcion renal
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Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia
renal aguda, en algunos casos con desenlace mortal (ver seccion Reacciones
adversas).

Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes
gue reciben sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada,
diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension,
sepsis, deshidratacidon/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de
manera sistematica laseguridad del tratamiento continuado con sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se
recomienda realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un
seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo o
empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con

sunitinib.

Fistula
En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib. Se dispone deinformacién limitada del uso continuado de sunitinib en

pacientes con fistula (ver seccién Reacciones adversas).

Hipersensibilidad/angioedema
Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el
tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar (ver

seccién Reacciones adversas).

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se
han notificado convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas
relacionados con el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR),
tales como hipertensién, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcién

mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser
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controlados mediante atencion médica, que incluya el control de Ia
hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la
resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo (ver
seccién Reacciones adversas).

Un diagnodstico precoz y un adecuado tratamiento de la hipertension y las
convulsiones son la base para evitar la aparicion de secuelas en estos

pacientes.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas
con desenlace mortal. Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis
necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal (ver seccién
Reacciones adversas).

Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten
fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un

tratamiento adecuado.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de Sunitinib

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una unica dosis de
Sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, Ketoconazol, ocasioné un
aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax Y AUCo-0 , del combinado
[Sunitinib +metabolito principal], respectivamente.

La administracién de Sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, Ritonavir, Itraconazol, Eritromicina, Claritromicina, jugo de pomelo)
puede aumentar las concentraciones de Sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores del CYP3A4 o
considerar la eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga

nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede

Pagina 21 de 40

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



gue sea necesario reducir la dosis de Sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al
dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en la
cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de
Sunitinib

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de
Sunitinib con el inductor del CYP3A4, Rifampicina, ocasiond una disminucion del
23% y del 46% en los valores de Cmax Y AUCo-», del combinado [Sunitinib +
metabolito principal], respectivamente.

La administraciéon de Sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, Dexametasona, Fenitoina, Carbamazepina, Rifampicina, fenobarbital o
plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum)
puede reducir las concentraciones de Sunitinib. Por tanto, se debe evitar la
combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
inductor del CYP3A4.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo
malformaciones fetales. Sunitinib no debe utilizarse durante el embarazo ni en
ninguna mujer que no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a
menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se
utiliza Sunitinib durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada
mientras estd en tratamiento con Sunitinib, debe ser informada del dafio
potencial para el feto.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con Sunitinib y durante al menos de 4 semanas después de
finalizado el tratamiento.

Lactancia
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Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si
Sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna.

Puesto que las sustancias activas se excretan con frecuencia en la leche
materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los
nifos lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen Sunitinib.
Fertilidad

Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria

estar comprometida por el tratamiento con Sunitinib.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimen-
tar mareos durante el tratamiento con Sunitinib y en tal caso abstenerse de

conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a Sunitinib, algunas de ellas con
desenlace mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo
pulmonar, perforacion gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia
del tracto respiratorio, gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral).
Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (experimentadas
por los pacientes en los ensayos para registro de CCR, GIST y pNET)
incluyeron: disminucién del apetito, alteraciéon del gusto, hipertensién, fatiga,
alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas, estomatitis,
dispepsia y vémitos), decoloracion de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento
continuda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones
adversas mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por

ejemplo, neutropenia, trombocitopenia yanemia).
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Otros acontecimientos mortales distintos de los relacionados en la seccién
Advertencias o en la seccién Reacciones adversas que se consideraron como
posiblemente relacionados con Sunitinib incluyeron fallo multiorganico,
coagulacion intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia

adrenal, neumotérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM vy
pPNET en una base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a
continuacion, segun la clasificacién por 6rganos y sistemas, frecuencia y
gravedad (NCI-CTCAE).

poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos.

También se incluyen las reacciones adversas
Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100
a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia noconocida (no puede estimarse

a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos

Sistema Muy Frecuentes | Poco Raras Frecuen-
de frecuentes frecuentes cia no
clasificac conocida
ion de
oérganos
Infeccio- Infecciones Fascitis
nes e viricas? necrotiz
infestacio- Infecciones ante*
nes respiratorias | Infeccio

b nes

Abscesos®* bacteria

Infecciones nas9d

por hongos¢

Infeccion del

tracto

urinario

Infecciones

cutaneas®
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Sepsis’”

Trastornos |Neutropenia | Linfopenia Pancitopenia| Microangiop
de lasangre |Trombocito- atia
y del penia trombéticah
sistema Anemia -
linfatico Leucopenia
Trastornos Hipersensibi-Angioedema
del sistema lidad
inmunoldgic
o
Trastornos Hipotiroidis Hipertiroidis | Tiroiditis
endocrinos | mo mo
Trastornos |Disminucién | Deshidratacion Sindrome de
del del apetito Hipoglucemia lisis
metabolis- tumoral*
mo y dela
nutricion
Trastornos | Insomnio Depresion
psiquiatricos
Trastornos |Mareo Neuropatia Hemorragia |Sindrome
del sistema |Cefalea periférica cerebral® de
nervioso Alteracion Parestesia Accidente leucoencefa-
del gusto’ Hipoestesia |cerebrovascul|lopatia
Hiperestesia |ar” Accidente |posterior
Isquémico  |reversible*
transitorio
Trastornos Edema
oculares periorbital
Edema del
parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastornos Isquemia Insuficienc | Insuficie
cardiacos de ia cardiaca | ncia
miocardio®™ | congestiva | ventricu
Disminucién | Infarto de lar
dela miocardio™ | izquierd
fraccion de - a*
eyeccion! Insuficien- Torsade
cia de
cardiaca* pointes
Cardiomio
patia™
Derrame
pericardico
Intervalo
QT del
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electrocardi

Ulceracion de
la boca
Proctalgia,
Queilitis
Hemorroides
Glosodinia
Dolor bucal
Sequedad de
boca,
Flatulencia
Molestias

orales Eructos

ograma
prolongado
Trastornos Hipertensidén | Trombosis Hemorr Aneuris-
vasculares venosa agia mas y
profunda tumoral diseccio-
Sofocos * nes
Rubefaccion arteriales*
Trastornos |Disnea Embolismo Hemorragia
respiratorios, | Epistaxis pulmonar® pulmonar®
toracicosy |Tos Derrame Insuficiencia
mediastini- pleural” respiratoria®
CcOS Hemoptisis
Disnea de
esfuerzo Dolor
orofaringeo”
Congestion
nasal
Sequedad
nasal
Trastornos |Estomatitis® |Enfermedad Perforacion
gastrointe |Dolor de reflujo gastrointes
stinales abdominalP |gastroesofagic| tinala-*
Voémitos oDisfagia, Pancreatiti
Diarrea Hemorragia s Fistula
Dispepsia gastrointestin | anal
Nauseas al* Esofagitis,” | Colitis"
Estrefiimient | Distension
0 abdominal
Molestia
abdominal
Hemorragia
rectal
Sangrado
gingival
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Trastornos Insuficiencia | Hepatitis
hepatobilia- hepatica®
res Colecistitiss*
Funcién
hepatica
anormal
Trastornos |[Cambio de  [Exfoliacion de Eritema
de lapiel y [colorde la lapiel multiforme*
del tejido |pielt Reaccion Sindrome de
subcutaneo [Sindrome de [cutanea¥ Stevens-
eritrodiseste- [Eczema Johnson™
sia Ampollas Pioderma
palmoplantar [Eritema gangrenoso
Erupcionv Alopecia Acné Necrolisis
Cambio de  |Prurito epidérmica
coloracion delHiperpigmenta toxica®
pelo ciénde la piel
Sequedad de |Lesién de la
piel piel
Hiperquerato-
sis Dermatitis
Trastornos en
las ufias®
Trastornos |Dolor en las |Dolor Osteonecrosis Rabdomio-
musculoes |extremidades musculoesquelmandibular |lisis™
queléticos |Artralgia ético Fistula™ Miopatia
y del tejido |Dolor de Espasmos
conjuntivo |espalda musculares
Mialgia
Debilidad
muscular
Trastornos Fallo renal” Hemorragia [Sindrome
renales y Insuficiencia |deltracto nefroético
urinarios renalaguda® |urinario
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos [Inflamacion |Dolor tordcico |Alteracion en

generales y
alteraciones
en el lugar
de admini-

stracion

de las
mucosas
FatigaX
EdemaY

Dolor
Enfermedad
similara la
influenza

Pirexia

Escalofrios

la
cicatrizacion
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Exploracio- Disminucién |Creatinina

nes del peso fosfoquinasa
complement Disminucién |[sanguinea
arias delrecuento |elevada

de glébulos |Aumento de
blancos Lipasa |la hormona
elevada estimulante
Recuento de la tiroides
disminuido de |en sangre
plaquetas
Disminucién
de la
hemoglobina
Amilasa
elevada?
Aumento de la
aspartato
aminotransfer
asa Aumento
de la alanina
aminotransfer
asa Aumento
de la
creatinina en
sangre
Aumento de
la presién
sanguinea
Aumento del
acido urico en
sangre

Incluyendo acontecimientos mortales.
Se han combinado los siguientes términos:
a Nasofaringitis y herpes oral.
b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion
del tracto respiratorio.
¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival,
absceso hepatico, absceso  pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal,
absceso rectal, absceso subcutdaneo y absceso dental.
Candidiasis esofagica y candidiasis oral.
e Celulitis e infeccidén cutanea.
f Sepsis y choque septicémico.
9 Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.
h Microangiopatia trombdtica, purpura trombocitopénica trombética,
sindrome urémico hemolitico.
‘ Apetito disminuido y anorexia.
J Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.
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k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusion de
la arteria coronaria, e isquemia miocardica.

' Fraccion de eyeccion disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocardico
silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

° Estomatitis y estomatitis aftosa.

P Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona
superior del abdomen.

q Perforacion gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.
s Colecistitis y colecistitis acalculosa.
t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacién.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcién, erupcion
eritematosa, erupcién folicular, erupcién generalizada, erupcién macular,
erupcién maculopapular, erupcién papular y erupcion pruritica.
v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.
Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.
Fatiga y astenia.
Edema facial, edema y edema periférico.
Amilasa y aumento de amilasa.

N < X s

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), incluyendo
casos mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del

perineo, en ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos de intensidad de
grado 3 y 4, respectivamente, en el 10% vy 1,7% de los pacientes del estudio
Fase 3 de GIST, en el 16% y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de
CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET. Se
comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4,
respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio Fase 3 de
GIST, en el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el
3,7% y 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3de pNET.
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En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el
18% de los pacientestratados con sunitinib, en comparaciéon con el 17% de los
pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado
previamente que recibieron sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos
hemorragicos en comparacién con un 11% de los pacientes que recibieron
interferdén alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes
(1,7%) que recibieron IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de
grado 3 o superiores. De los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib
para el CCRM resistente a citoquinas, un 26% presentaron hemorragias. Se
notificaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 21,7% de
los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio Fase 3 de pNET en
comparacion con el 9,85% de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notifico hemorragia tumoral en aproximadamente el

2% de los pacientescon GIST.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos endocrinos

Se notificd hipotiroidismo como una reaccién adversa en 7 pacientes (4%) que
recibieron sunitinib alo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas;
y en 61 pacientes (16%) del grupo de sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del
grupo de IFN-a en el estudio de CCRM no tratado previamente.

Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En total,
en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observé en
el 6,2% de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% del grupo
de placebo. En el estudio Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6
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pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con

placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion
tiroidea de manera prospectiva; sunitinib no estd aprobado para su uso en el
cancer de mama. En uno de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15
(13,6%) pacientes tratados con sunitinib y en 3 (2,9%) pacientes tratados
conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un aumento de la TSH en
sangre en 1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los
pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. No se notificd
hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con sunitinib, pero si en 1
(1,0%) paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro
estudio se notificd hipotiroidismo en un total de 31 (13%) pacientes tratados
con sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se notificé un aumento
de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notificé hipertiroidismo
en 4 (1,7%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes
tratados con capecitabina. Se notificdé disminucion de la TSH en sangre en 3
(1,3%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados
con capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2 (0,8%) pacientes tratados
con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con capecitabina. Se notificd un
aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los
pacientes tratados con capecitabina.

Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notificé una incidencia mas alta de acontecimientos
de hipoglucemia en comparacién con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de
estos acontecimientos adversos observados en ensayos clinicos no se

consideraron relacionados con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso
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En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién, se
han notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con
convulsiones y evidencia radiolégica del SLPR. Se han observado convulsiones

en pacientes con o sin evidencia radiolégica de metastasis en el cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) de >20% y por debajo del limite inferior de la
normalidad en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con
sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el
2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas
disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en bastantes ocasiones,
mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el estudio de CCRM no
tratado previamente, el 27% de los pacientestratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite
inferior de la normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les
diagnosticéinsuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notifico ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca
congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes
tratados con sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el
estudio pivotal Fase 3 de GIST (N = 312), se notificaron reacciones cardiacas
mortales relacionadas con el tratamiento en el 1% de los pacientes de cada
grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo de sunitinib como en el grupo de
placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas,
el 0,9% de los pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal
relacionado con el tratamiento, y en el estudio Fase 3 en pacientes con CCRM
gue no habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los pacientes del grupo
de IFN-a y el 0% de los pacientes del grupo de sunitinib presentaron
acontecimientos cardiacos mortales. En el estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente
(1%) que recibid sunitinib experimenté una insuficiencia cardiaca mortal

relacionada con el tratamiento.
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Trastornos vasculares

Hipertensién

La hipertension fue una reaccién adversa muy frecuente notificada en los
ensayos clinicos. En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que
experimentaron hipertensién se redujo la dosis de sunitinib o su administracién
se suspendié temporalmente. No se interrumpio6 el tratamiento con sunitinib de
forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes
con tumores soélidos se notificd hipertensién grave (>200 mmHg sistélica o 110
mmHg diastdlica). Se notificd hipertensién en aproximadamente el 33,9% de
los pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no tratado previamente
frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se notificé hipertensién
grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib
y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notifico hipertensién en el 26,5% de
los pacientes que recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en
comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron placebo. Se notificd
hipertensién grave en el 10% de los pacientes con pNET del grupo de sunitinib

y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el
tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos
gue recibieron sunitinib en losensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en
el estudio Fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos
venosos; 5 de los 7 sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2
de grado 1 o 2. Cuatro de estos 7 pacientes con GIST discontinuaron el
tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de
CCRM no tratado previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM
resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos.
Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares; 1 de grado 2 y 8

de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2 degrado 2,
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4 de grado 3 y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con embolismo pulmonar del
estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpidé la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFN-a, hubo
6 (2%) acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%)
experimentd una TVP de grado 3 y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos
pulmonares, todos de grado 4.

En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos
venosos en 1 (1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes
del grupo de placebo. Dos de los pacientes que recibieron placebo presentaron
TVP, 1 de grado 2 y el otro de grado 3.

No se notificé ninglin caso con un desenlace mortal en los estudios para registro
de GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la

vigilancia poscomercializacién.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de
los pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con
CCRM, que recibieron sunitinib en los estudios Fase 3. No se notificd ningun
embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el
estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la
vigilancia poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos
fueron excluidos de losensayos clinicos de sunitinib.

En los pacientes que recibieron sunitinib en los estudios de registro Fase 3, se
notificaron acontecimientos pulmonares (es decir, disnea, derrame pleural,
embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 17,8% de los
pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con CCRM

y en el 12% de los pacientes con pNET.
Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST

y CCRM, que recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron

acontecimientos pulmonares.
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Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en
pacientes que recibian sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado
pancreatitis relacionada con el tratamiento en el estudio Fase 3 de pNET

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los
pacientes que recibieronplacebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas

de funcién hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras

el cese del tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia
renal aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad
muscular debe hacerse de acuerdo a lapractica médica habitual.

Se han notificado casos de formacién de fistulas algunas veces asociados con

necrosis y regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con sunitinib, la mayor
parte de los cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo
identificados para la ONM, en particular, la exposicion a bifosfonatos por via
intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental con necesidad de

procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la
dosis recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso
de repolarizacién del potencial de accion cardiaco (p. ej., prolongacién del
intervalo QT).
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Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en
un 0,5% y cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg
en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores sélidos; ambos parametros se
consideran cambios potencialmente significativos. A aproximadamente el doble
de la concentracion terapéutica, se ha observado que sunitinib prolonga el
intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun Fridericia).

Se estudio la prolongacién del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de
edades comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los
resultados de este estudio demostraron que sunitinib tenia un efecto en el
intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de >10 mseg
con un limite superior del intervalo de confianza [IC] del 90% >15 mseg) a una
concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de correccién del primer
dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando ambos
métodos de correccion inicial. Ningun paciente tuvo un intervalo de QTc >500
mseg. Aunque el dia 3 se observd un efecto en el intervalo QTcF 24 horas
después de la administracion de la dosis (es decir, a la concentracién
plasmatica esperada tras la administracion de la dosis inicial recomendada de
50 mg) aplicando el método de correccién del primer dia, la importancia clinica
de este hallazgo no esta clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o
iguales de exposiciénterapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el
grupo por intenciéon de tratar (ITT) o evaluable desarrolld prolongaciones del
intervalo QTc consideradas como “graves” (es decir, de grado 3 o superior
segun los criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos
[CTCAE] versién 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio maximo del
intervalo QTcF (correccion de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9
mseg (IC del 90%: 15,1 mseg). A aproximadamente el doble de Ila
concentracién terapéutica, el cambio maximo del intervalo QTcF con respecto al
nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras administrar
moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio

maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun
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individuo experimentd un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2
(CTCAE versién 3.0).

Sequridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analizé a
través de 9 estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en
primera linea de 5.739 pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de
los cuales 807 (14%) estuvieron en tratamiento desde > 2 afios hasta 6 afios.
En los 807 pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib a largo plazo, la
mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento se
produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 aflo, y se mantuvieron
estables o su frecuencia disminuyé con el tiempo, con la excepcién del
hipotiroidismo, que aumenté de manera gradual con el tiempo, apareciendo
casos nuevos a lo largo del periodo de 6 afos. El tratamiento prolongado con
sunitinib no se relaciond con nuevos tipos de acontecimientos adversos

relacionados con el tratamiento.

Poblacidon pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de
dosis, un estudio Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de
publicaciones, tal y como se explica a continuacién.

Se realiz6 un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35
pacientes, incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afos de edad) y 5
pacientes adultos jovenes (de 18 a 21 afios de edad) con tumores sélidos
refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagnéstico primario de tumor
cerebral. Todos los participantes del estudio experimentaron reacciones
adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad =3) e
incluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de la ALT. El riesgo de
reacciones adversas cardiacas parecidé ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacién cardiaca o antraciclinas en comparaciéon con

aquellos pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada
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(DMT) se establecid en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con
antraciclinas o radiacion cardiaca.

Se realizd un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes
pediatricos (de 3 a 16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19
aflos de edad) con glioma de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/
refractario o ependimoma. No hubo reacciones adversas de grado 5 en ninguno
de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
mas frecuentes (= 10%) fueron disminucién del recuento de neutréfilos (6

[20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realizé un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de
13 a 16 anos de edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron diarrea, nauseas, disminucién del recuento de
glébulos blancos, neutropenia y cefalea, cada una de ellas en 3 pacientes
(50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o 2. Cuatro de cada 6
pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado 3 o 4
relacionados con el tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia
de grado 3 en 1 paciente y neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se
notificaron reacciones adversas graves (RAG) ni reacciones adversas de grado 5
en este estudio. Tanto en el estudio clinico como en las publicaciones, el perfil
de seguridad estuvo en consonancia con el perfil de seguridad conocido en

adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

ESTE MEDICAMENTO ESTA INCLUIDO EN EL PLAN DE GESTION DE
RIESGO

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas al Sistema de farmacovigilancia

de ANMAT y/o a la Direccion técnica del laboratorio Microsules Argentina.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar
la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Sobredosis
No existe ningun antidoto especifico. En caso de sobredosis adoptar medidas de
apoyo general. En caso necesario, la eliminacion de la sustancia activa no
absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. Se han
notificado unos pocos casos de sobredosis; algunos casos fueron asociados con
reacciones adversas concordantes con el perfil de seguridad conocido de
Sunitinib.
"Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
“"TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C
Mantener en su envase original protegido de Ila luz

PRESENTACION

UNTIB 12,5: Envases con 28 capsulas duras.
UNTIB 25,0: Envases con 28 capsulas duras.
UNTIB 50,0: Envases con 28 capsulas duras.

Envases hospitalarios con: 504 y 1008 capsulas duras

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:
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Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1I.1.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA - Garin — Partido de Escobar - Provincia de Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

WWW.Mmicrosules.com.ar

Elaborado en: Laboratorio Eczane Pharma S.A.

Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina

Fecha ultima revisién: .../.../...
MEDICAMENTO LIBRE DE GLUTEN

7 '7”" UL 504 v0s o g Jolfe
onMat anmMmat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO (Blister)

UNTIB 12,5

SUNITINIB 12,5 mg

Logo de MICROSULES ARGENTINA

Lote - Vencimiento

-4, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

onMmat anMat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO (Blister)

UNTIB 25

SUNITINIB 25 mg

Logo de MICROSULES ARGENTINA

Lote - Vencimiento

-4, LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

onMmat anMat

SAEZ Gabriel
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MICROSULES ARGENTINA

PROYECTO DE ENVASE PRIMARIO (Blister)

UNTIB 50

SUNITINIB 50 mg

Logo de MICROSULES ARGENTINA

Lote - Vencimiento
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MICROSULES ARGENTINA
Proyecto de Rétulo Envase Secundario
Industria Argentina Contenido: 28 Capsulas duras

UNTIB 12,5
SUNITINIB 12,5 mg
Cépsulas duras
Venta bajo receta archivada

Lote — Vencimiento
Via de administracion: oral

Composicion

Cada capsula dura contiene:

Sunitinib (como malato 16,7 mg) 12,5 mg

Excipientes: Manitol 28,1 mg, Croscarmelosa sédica 2,5 mg, Povidona K30 2,1 mg,
Estearato de magnesio 0,6 mg.

Capsula: Colorante amarillo ocaso 0,16 mg, Colorante rojo allura 0,007 mg, Dioxido de
titanio 0,32 mg, Gelatina c.s.p. 64 mg

Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS” .
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C
Mantener en su envase origina protegido de la luz

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

WWwWw.microsules.com.ar

Elaborado en: Laboratorio Eczane Pharma
Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina

Nota: Este texto se repite en los envases conteniendo 50¢ =4~ (I?‘HN%EBZ%% uel Rodolfo

HOSPITALARIO EXCLUSIVO. / 31932

anMat

CUIL 20209657806
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MICROSULES ARGENTINA
Proyecto de Rétulo Envase Secundario
Industria Argentina Contenido: 28 Capsulas duras

UNTIB 25
SUNITINIB 25 mg
Cépsulas duras
Venta bajo receta archivada

Lote — Vencimiento
Via de administracion: oral

Composicion

Cada capsula dura contiene:

Sunitinib (como malato 33,4 mg) 25 mg

Excipientes: Manitol 56,2 mg, Croscarmelosa sédica 5,0 mg, Povidona K30 4,2 mg,
Estearato de magnesio 1,2 mg.

Capsula: Colorante amarillo de quinolina 0,036 mg, Colorante amarillo ocaso 0,00154 mg,
Colorante azul brillante 0,031 mg, Diéxido de titanio 0,42 mg, Gelatina c.s.p. 64 mg

Posologia y modo empleo: Ver Prospecto Adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS” .
Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin nueva receta médica

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente entre 15 y 30 °C
Mantener en su envase original protegido de la luz

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Gabriel Saez

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.L.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B1619IEA — Garin — Partido de Escobar — Provincia Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

WWwWw.microsules.com.ar

Elaborado en: Laboratorio Eczane Pharma
Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina

Nota: Este texto se repite en los envases conteniendo 50¢ =4~ %%EBZ%%%WI Rodolfo
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Buenos Aires, 13 DE JULIO DE 2022.-

DISPOSICION N° 5480
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59711

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 6935

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: UNTIB 12.5
Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB
Concentracién: 12,5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 12,5 mg COMO SUNITINIB MALATO 16,7 mg

Excipiente (s)

MANITOL 28,1 mg GRANULADO

CROSCARMELOSA SODICA 2,5 mg GRANULADO

POVIDONA (PVP K-30) 2,1 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 0,6 mg GRANULADO i
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,16 mg CAPSULA
COLORANTE ROJO ALLURA AC (CI 16035) 0,007 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 0,132 mg CAPSULA

GELATINA CSP 64 mg CAPSULA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV
Contenido por envase primario: BLISTERS X 7 O 14 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 4 BLISTER X 7 O 2 BLISTER X 14
72 BLISTER X 7 O 36 BLISTER X 14

144 BLISTER X 7 O 72 BLISTER X 14

Presentaciones: 28, 504 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1008 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XEO4

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, inhibidores

directos de la protein-quinasa. Cédigo ATC: LO1XE04

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: UNTIB esta indicado para el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresion de la enfermedad

Ministerio de Salud

Argentina

durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la intolerancia al mismo. e

UNTIB esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado

(sigla en inglés: RCC). ¢ UNTIB esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células renales recurrente

después de la nefrectomia. ¢ UNTIB esta indicado para el tratamiento de tumores
neuroendo- crinos pancreaticos (pNET bien diferenciado no resecables, local-mente

avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA
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c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA
S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36.5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: UNTIB 50
Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 50 mg COMO SUNITINIB MALATO 66,8 mg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE TITANIO 0,228 mg CAPSULA

CROSCARMELOSA SODICA 10 mg GRANULADO

POVIDONA (PVP K-30) 8,4 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,4 mg GRANULADO i
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,09, mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,004 mg CAPSULA
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI 42090) 0,077 mg CAPSULA
GELATINA CSP 64 mg CAPSULA

MANITOL 112,4 mg GRANULADO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV
Contenido por envase primario: BLISTERS X 7 O 14 CAPSULAS

Accesorios: No corresponde

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Contenido por envase secundario: 4 BLISTER X 7 O 2 BLISTER X 14
72 BLISTER X 7 O 36 BLISTER X 14
144 BLISTER X 7 O 72 BLISTER X 14

Presentaciones: 28, 504 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1008 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XEO4

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, inhibidores
directos de la protein-quinasa. Cédigo ATC: LO1XE04

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: UNTIB estd indicado para el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresién de la enfermedad
durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la intolerancia al mismo. e
UNTIB esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado
(sigla en inglés: RCC). « UNTIB esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células renales recurrente
después de la nefrectomia. « UNTIB esta indicado para el tratamiento de tumores
neuroendo- crinos pancreaticos (pNET bien diferenciado no resecables, local-mente
avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad).
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3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razon Social Ndmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA
S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36.5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: UNTIB 25

Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB

Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 25 mg COMO SUNITINIB MALATO 33,4 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 5 mg GRANULADO

POVIDONA (PVP K-30) 4,2 mg GRANULADO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg GRANULADO i
COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0,036 mg CAPSULA
COLORANTE AMARILLO OCASO (CI 15985) 0,00154 mg CAPSULA
COLORANTE AZUL BRILLANTE (CI, 42090) 0,031 mg CAPSULA
DIOXIDO DE TITANIO 0,42 mg CAPSULA

GELATINA CSP 64 mg CAPSULA

MANITOL 56,2 mg GRANULADO

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV
Contenido por envase primario: BLISTERS X 7 O 14 CAPSULAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 4 BLISTER X 7 O 2 BLISTER X 14
72 BLISTER X 7 O 36 BLISTER X 14

144 BLISTER X 7 O 72 BLISTER X 14

Presentaciones: 28, 504 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1008 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservaciéon: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A
TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL PROTEGIDO DE LA LUZ
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde
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Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XEO04

Accién terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inhibidores
directos de la protein-quinasa. Cédigo ATC: LO1XE04

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: UNTIB esta indicado para el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal (sigla en inglés: GIST) después de la progresién de la enfermedad
durante el tratamiento con mesilato de imatinib o de la intolerancia al mismo. e
UNTIB estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado
(sigla en inglés: RCC). « UNTIB esta indicado para el tratamiento adyuvante de
pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células renales recurrente
después de la nefrectomia. « UNTIB estd indicado para el tratamiento de tumores
neuroendo- crinos pancreaticos (pNET bien diferenciado no resecables, local-mente
avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Nidmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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c)Acondicionamiento secundario:

Razon Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO ECZANE DI-2019-5982-APN- LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

PHARMA S.A. ANMAT#MSYDS BUENOS ARGENTINA
AIRES

MICROSULES ARGENTINA DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA

S.A. DE S.C.I.LI.A. ANMAT#MSYDS KM 36.5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N©: 1-0047-2000-000211-18-6

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
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