
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-91358231-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-91358231-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración 
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER SRL solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada 
SUTENT / SUNITINIB (como maleato) Forma farmacéutica y concentración: CAPSULA DURA / 
SUNITINIB (como maleato) 12,5 mg, 25 mg y 50 mg; aprobada por Certificado Nº 52.933.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su 
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

 

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma PFIZER SRL  propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada SUTENT / SUNITINIB (como maleato) Forma farmacéutica y concentración: CAPSULA 
DURA / SUNITINIB (como maleato) 12,5 mg, 25 mg y 50 mg; el nuevo proyecto de prospecto 
obrante en el documento IF-2020-23895829-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente 
obrante en el documento IF-2020-23896175-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 52.933, cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, 
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. 
Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2019-91358231-APN-DGA#ANMAT
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Date: 2020.06.02 16:11:27 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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Proyecto de Prospecto
SUTENT, Sunitinib malato - Cápsulas duras

Venta bajo receta arch¡vada

coMPosroóN

Cada cápsula dura de S1JTENT 12,5 mg contiene:

Su nr rB (como sal L-malato)
Man¡tol
Croscarmelosa sódica
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

Cada cápsula dura de SUTEñT 25 mt contiene
Su mI{rB (como sal L-malato]
Man¡tol
Croscarmelosa sód¡ca
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

Cada cápsula dura de SUTENT 5{¡ mg cont¡ene:
SunmflrB (como sal L-melátol
Manitol
Croscarmelosa sódica
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

SUTENT

L-MALATO DE SUNITINIB
Cápsulas duras

12,5 mg
80,000 mg

6,600 mE

5,600 mg
1,100 mg

2t0 mg
39,663 mg

5,010 mg
4,f75 mE

L,252 mE

50,0 mg
79,326 mg
10,020 mg
8,350 mg
2,504 mg

lndustria ltal¡ana

ACCIóN TERAPÉUflCA
Agente antineoplás¡co, cód¡go ATC: L01XE04

INDICACIONES
t SUTENT está ¡ndicado para el tratamiento de los tumores del estroma gastrointest¡nal (sigla en ¡nglés: GtST) después

de la progres¡ón de la enfermedad durante el tratam¡ento con mesilato de ¡matin¡b o de la intolerancia al m¡smo.
. SUTENT está ind¡cado para eltratamiento del carcinoma de células renales avanzado (sigla en inglésr RCC).
. SUTENT está ¡ndicado para el tratam¡ento adyuvante de pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células

renales recurrente después de la nefrectomía.
SUTENT está ind¡cado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos lpivEf b¡en d¡ferenc¡a
resecables, localmente avanzados o metastás¡cos, con progres¡ón de la enfermedad).

CARACTERISTICAS FARMACOTóGICAS
Descr¡pc¡ón

SUTENT (L-malato de sunitinib) es sum¡nistrado como cápsulas duras duras recubiertas e ¡mp as conten¡en do la
cantidad de L-malato de sun¡tinib equivalente a 12,5 mg, 25 mg o 50 mB de sun¡tin¡b base l¡ , conjuntamente con
man¡tol, croscarmelosa sódica, povidona K-25 y estearato de magnesio como ¡ngredientes ¡ s

SUTENT, L-malato de sunit¡n¡b, de admin¡stración oral, es un inh¡bidor mult¡-c¡nasa que act sobre varios receptores de
la t¡rosina cinasa. El L-malato de sun¡t¡n¡b se denom¡na quím¡camente como
hidroxibutanodioico (ácido L-mál¡co) con la fV-[2-(dietilamino] etill-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-

sal (1:1 2(s)-
h¡d xo-3H-¡
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met¡ll-2,4-dimet¡l-]H-p¡rrol-3-carboxamida), La fórmula molecular es C:¿H:¡FN¿Oz . C¡HeOs y el peso molecular es 532,6
Daltons. La estructura quimica del L-malato de sunitinib es:

o

CH,

corH
Horc

El L-malato de sunitinib es un polvo naranja a amarillo con un pKa de 8,95. La solubil¡dad del L-malato de sunitin¡b en
medios acuosos por enc¡ma del rango de pH 1,2 a pH 6,8 es superior a 25 mg/ml. El logaritmo de¡ coeficiente de
distribuc¡ón (octanol/agua) de pH 7 es 5,2.

ang¡ogénes¡s tumoral in viyo dependientes de PDGFRG y VEGFR2

FARMACODINAMIA
Electrofisiología cardiaca
SUTENT puede ocas¡onar prolongac¡ones en el intervalo QT dependientes de la dosis, que puede der¡var un riesgo
aumentado de arritm¡as ventr¡culares, ¡nclu¡das Torsiones de Puntas (ver Advertencias y Precauc¡on
Uso).

spec¡ales de

FARMACOCINETICA

Se evaluó la farmacocinét¡ca del sun¡t¡nib y sunit¡nib maleato en voluntar¡os sanos y en pacient ton tumores sólidos,
El ABC y Cm del sun¡t¡nib aumentan proporcionalmente en un rango de dos¡s de 25 a 1OO (0,5 a 2 veces la dos¡s
recomendada aprobada 50 mg una vez al día). La farmacocinét¡ca fue s¡m¡lar en sujetos sanos en paci con tu oreS
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sól¡dos, incluidos los pac¡entes con GIST y RCC. No se observaron cambios sign¡ficat¡vos en la
o el metabolito act¡vo primario con la administración diar¡a repetida o con c¡clos repet¡dos.

crnética de s itin¡b
Con la admin¡ strac¡ diaria

Lasrepet¡da, sunitinib se acumula de 3 a 4 veces, m¡entras que el metabolito primario se acumula de 7
concentraciones en estado estac¡onario de sunitinib y su metabol¡to activo primario se logran dentro

.t¡f¡

a

a 14 días.

r s.R.L.
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CARACÍERISTICAS FARMACOTOGICAS

Meconisño de acc¡ón
El L-maláto de sunitin¡b es una molécula pequeña que ¡nhibe múltiples receptores de la tirosina cinasa (RTK5), algunos
de los cuales están ¡mplicados en el crecimiento tumoral, la ang¡ogénes¡s patológica y la progresión metastás¡ca del
cáncer. Se evaluó la act¡v¡dad inh¡b¡toria de sunit¡n¡b contra una variedad de cinasas (> 80 c¡nasas) y se lo ident¡f¡có como
un inhib¡dor de los receptores del factor de crecimiento der¡vado de plaquetas (POGFRcT y PDGFRP), receptores del factor
de crec¡m¡ento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), receptor del factor de células madre (s¡gla en inglés:
SCF) KlT, receptor tirosina cinasa-3 t¡po fms (FLf3), receptor de los factores est¡mulantes de colonias tipo l. (s¡gla en
inglés: CSF-1R), y el receptor del factor neurotróf¡co derivado de células gliales (RET). La ¡nh¡bición por parte de sunitinib
de la ad¡vidad de estos RTKS se ha demostrado en los ensayos celulares y bioquímicos, y la inhib¡ción de la función se ha
demostrado en los ensayos de proliferación celular, El metabol¡to principal presenta una potenc¡a similar comparada
con sunitin¡b en los ensayos celulares y bioquímicos.
Sun¡t¡nib ¡nhib¡ó la fosforilac¡ón de RTKS múlt¡ples (PDCFRp, VEGFR2, KIT) en xeno¡njertos tumorales que expresan
objet¡vos de RTK rn vivo y demosÚó la inhib¡ción del crecimiento tumoral o regresión del tumor y/o inhibió las metástas¡s
en algunos modelos experimentales de cáncer. Se demostró que sun¡t¡n¡b posee fa habilidad para inh¡b¡r el crec¡m¡ento
de células tumorales que expresan blancos irregulares de los RTKS {PDGFR, RET, o Kl¡l ¡n vitro y para inhibir la

M
c
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Para el día 14, las concentraciones plasmáticas combinadas de sunit¡nib y su metabolito activo oscilaron entre 63 y 101
ng,iml.

Absorción
Las concentraciones plasmáticas máximas (C-*) de sunit¡nib se observan generalmente entre 6 y 12 horas (tiempo
máximo de concenÍación en plasma, T..,) luego de la adm¡nistración oral,

Efecto de los comidos
La administración de una dos¡s ún¡ca de SUTENT 50 m& con una com¡da alta en grasas v alta en calorías
(aprox¡madamente 150 calorías de proteína y 500-600 calorías de grasa) en voluntarios sanos no tuvo un efecto clínico
significativo sobre la expos¡c¡ón de SUTENT o de sus metabolitos activos

D¡str¡bución
El volumen aparente de distr¡buc¡ón (Vd/F) de sunit¡n¡b fue de 2230 L.

La unión de sun¡tinib y su metabolito principal a las proteínas plasmáticas huma n as ¡n v¡trc es 95 y 9Oo/", respectivam ente,
sin dependenc¡a de la concentrac¡ón en el rango de 100 -4000 ng/mL.

Eliminación
Lue8o de la administrac¡ón de una dosis oral única a voluntarios sanos, las v¡das med¡as term¡nales de sunitinib y su
metabolito activo pr¡ncipal son de aproximadamente 40 a 60 horas y 80 a 110 horas, respectivamente,
El clearance oral total (CVF) osc¡ló entre 34 y 62 Vh con una variabilidad interpac¡ente del 4O%.

Excreción

Luego de una dosis rad¡omarcada de sunitinib, el 61% de la dosis fue eliminada en las heces y la eliminac¡ón renal fue
del 16%. El sun¡tinib y su metabolito activo pr¡nc¡pal fueron los princ¡pales componentes relecionados con el fármaco
ident¡ficados en or¡na y heces, representando e!86,4% y 73,8% respect¡vamente.

Poblociones Especir,tes
No se observaron efectos clín¡camente relevantes sobre la farmacocinét¡ca de SUTENT o de su m
principal en base a la edad (18 a 84 años), el peso corporal (34 a 168 kg), el clearance de creat¡nina, l¿

negro o as¡ático), el sexo, el punta.ie del ECO3 (Eostern Cooperot¡ve Oncology Group, Grupo Cooperati
del Este)e insuf¡ciencia hepática leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh clase B).

I n suf ¡ c¡ e n ci o he pót¡co

No se han observado o predicho diferencias clín¡camente significativas en la farmacoc¡nét¡ca del su

P¡"

etabol¡to activo ,/
raza lcaucásico,/

vo de oncologiá

nib o sus
metabolitos activos en pacientes con deterioro de la función hepática exocr¡na leve (Clase A de Child-p o moderado
(Clase B de Ch¡ld-Pugh), comparadas con las de pac¡entes con func¡ón hepát¡ca normal.

lnsuf¡ciencio renol
No se han observado o p

metabolitos activos en pac¡

severa (cl*, < 30 mllmin) q

(CL,> 80 ml/min). Aunque

redicho diferenc¡as clín¡camente sign¡f¡cativas en la farmacocinética del sun¡t¡ni
entes con ¡nsuf¡c¡encia renal leve (CL,50 a 80 mL/m¡n), moderada(C¡í 30 a <50

ue no están en dlális¡s, en comparación al observado en aquellos con función
el sunitinib no fue eliminado por hemodiál¡s¡s, la expos¡c¡ón sistémica al su 47%

s

o

LLD_Arg_USPlv24_10May2019_v3
l\il t¡_tA !

lVetabolismo
El sunitin¡b se metaboliza pr¡ncipalmente a través de la enzima CYP3A4 del citocromo P450, para producir su metabolito
activo principal, el cual es posteriormente metabol¡zado por la enz¡ma CYP3A4. El metabolito act¡vo pr¡ncipal constituye
el 23% al 37% de la expos¡ción total.
Luego de una dosis radiomarcada, el sun¡t¡n¡b y su metabolito act¡vo fueron los mayores compuestos relac¡onados al
medicamento ¡dent¡f¡cados en plasma, con un 91,5 % de radioactividad.

s.R.L.
-EZC¡.I,i(
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menor en pac¡entes con enfermedad renal en estado terminal (ERET) en hemod¡ál¡sis, en comparac¡ón con pacientes
con func¡ón renal normal.

Estudios de lnteracciones entre med¡camentos
Estud¡os clin¡cos

Efecto de los ¡nhib¡dores potentes del CYP3A4 sobte el sun¡t¡n¡b
La coadm¡n¡stración de una dosis única de SUTENT con ketoconazol (¡nh¡b¡dor potente de la CYP3A4), aumentó Ia C.ax y
ABCo-¡* combinada del sunit¡n¡b y su metabolito en un 49% y 51% respectivamente en pacientes sanos.

Estudíos in v¡tro
Estud¡os i, v¡tlo en hepatoc¡tos y microsomas humanos indicaron que el sunitinib y su metabol¡to act¡vo no inducen a

los CYPlA2, CYP2EI, and CYP3A4/5, o ¡nhiben CYPlA2, CYP2A6, C'/P286, CYP2C8, CYP2Cg, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4/5, y CYP4A9/11 a concentraciones relevantes clín¡camente.

ENSAYOS CTÍNTCOS

Tumores del estroma gastrointestinal
Estudio 7
El estudio 1(NCT#00075218) fue un estud¡o internac¡onal de SUTENT de 2 grupos de tratamiento, aleator¡zado, doble
c¡e8o, controlado con placebo, en pac¡entes con GIST que habían presentado progresión de la enfermedad durante el

tratam¡ento prev¡o con mesilato de ¡matin¡b (¡mat¡nib) o que er¿n intolerantes al imatin¡b. El objetivo fue comparar el
tiempo a la progresión del tumor (sigla en inglési TTP) en pacientes que estaban rec¡b¡endo SUTENT más las mejores
medidas de apoyo, versus pac¡entes que estaban rec¡biendo placebo, más las mejores medidas de apoyo. Otros objetivos
incluyeron sobrevida l¡bre de progres¡ón (s¡gla en inglés: PFS), tasa de respuesta objet¡va (sigla en inglés: ORR), y la
sobrevida global (sigla en inglés: OS). Los pac¡entes fueron aleatorizados {2:1) para recibir 50 mg de SUTENT o placebo,
vía oral, una vez al día, en un esquema 4/2 hasta la progresión de la enfermedad o retiro del estudio por otra razón. El

tratam¡ento no fue ciego al momento de la pro8res¡ón de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados inicialmente a la
rama placebo se les ofreció luego se¡ cruzados a un tratamiento abierto con SUTENT, y a los pacientes aleatorizados a

SUTENT se les permitió continuar con el tratam¡ento de acuerdo a la op¡nión del investigador.
Al momento del anál¡sis intermedio preespec¡f¡cado, la población con ¡ntenc¡ón de tratar (sigla en inglés: ITT) incl
312 pac¡entes. Dosc¡entos siete (207) pac¡entes fueron aleatorizados a la rama SUTENT, y 105 pac¡entes fue
aleatorizados al grupo placebo. Los datos demográficos de los Brupos tratados con SUTENÍ y con placebo f
comparables con respecto a la edad (690A versus. T2o/o < 65 años para SUTENT versus placebo, respect¡vamente) sexo
(mascul¡no: 64% yersus 67%l,la raza lblanca, 88% en ambos Sruposj asiática, 5% en ambos gruposj negra,4y. ambos
grupos; y el resto no informadas) y el estado general (Escala ECOG 0:44% versus 46o/o, ECOG tt 55% versus % y ECOG
2: 7'% versus 2%). Los tratamientos previos incluyeron cirugía 194% versus 93'/o) y rad¡oterap¡a (8% ye s 15%). Los

resultados del tratam¡ento previo con imat¡n¡b también fueron comparables entre los grupos e incl intoleranc¡a

l4'A vercus 4'Al, progresión dentro de los 6 meses de in¡ciado el tratam¡ento (17% versus !6yol o p
los 6 meses (78% versus 8O%1.

ión después de

Se real¡zó un anális¡s provisorio y plan¡ficado de la seguridad y eficacia luego de que se produ.j 149 os de P,

Se registró una ventaja estadíst¡camente s¡gn¡ficativa de SUTENT sobre el placebo en cua al , alcan el
objetivo primar¡o del estud¡o, Los resultados de eficac¡a se resumen en la tabla 1y la curva de
se ¡ncluye en la figura 1.

an- Meier a TTP

PF.TZ
M. CE

tLD_Arg_USPlv24_10M ay20L9_v3
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Efecto de los ¡nductores potentes del CYPiAA sobrc el sun¡t¡n¡b
La coadm¡nistr¿ción de una dos¡s única de SUTENT con r¡famp¡na (inductor potente de Ia CYP3A4), redujo la C.- y ABCo-

i^r combinada del sun¡t¡nib y su metabolilo en un 23% y 46yo respect¡vamente en pacientes sanos.

LEZCAI{O
TECNICA
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Tabla 1. Resultados de eflcac¡a del Estudio A en GIST (fase de tratam¡ento doble ciego)

Parámetro de eficac¡a
Estud¡o A

SUTENT
(N = 207)

Placebo
(N = 10s)

Valor-p (prueba de
rango logarítmico)

HR

(9s% rc)
Tiempo a la progres¡ón" Imediana en
semanas (95% IC)l

27,3
(r6,0;32,1)

6,4

14,4; 10,01
< 0,0001*

0,33
(0,23;0,47)

Sobrev¡da l¡bre de progresiónb [mediana en
semanas (95% lC)l

24,1
(11,1;28,3)

6,0

la,a;9,91
< 0,0001

0,3 3

lA,2a; O,47]l
[asa de respuesta obietiva (RP)

fss% rc)l
f%, 6,8

(3,7;77,7) 0 0,006'
* Una comparac¡ón se considera estadíst¡.amente s¡gnif¡cat¡va si el valor de p es < 0,00417 (Lím¡te de detenc¡ón O'Brien Fleming)
lc: lntervalo de confian¿a, GIST: tumor del estroma gastrointest¡nal, HR: coef¡c¡ente de riesgo, N: Número de pacientes. Rpt Respuesta
parcial
¿ Tiernpo a partir de la aleator¡zac¡ón hasta la progresión; las muertes previas a la pro8resión documentada fueron censuradas al
momento de la últ¡ma evaluac¡ón rad¡ográfica.
bT¡empo a part¡r de la aleatorización hasta la progresión o muefte debida a cualquier causa.

'Prueba ch¡-cuadrado de Pearson.

F¡tura 1. Curva Kaplan-Me¡er de TTP en el Estud¡o 1 GIST (Población a ser tratada)
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surENT (N=207)
Mediana 27,3 semanas

Ptacebo (N=105)
Mediana 6,4 semanas

Coeficiente de riesgo - 0,33
95% rC (0,23, 0,47)
P < 0,0001

0 6 t8 21 3fl

Tiempo (semanas)
36 42 ¡8

lC: intervalo de confianza, GlST: Tumor del estroma gastroiñtestiñal, N: Número de pacientes, TTPt t¡empo a la progresión del

La poblac¡ón ITT f¡nal enrolada en la fase de tratam¡ento doble ciego del estudio incluyó a 243 pac¡entes rizados
al grupo de SUTENT y 118 pacientes aleatorizados al grupo de placebo. Luego de que se cumpl¡era el primario

R s.R.i,.
CILIA LEZCAh
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del estud¡o en el anál¡sis intermediq se divufBó el ciego de¡ estudio, y a los pac¡entes que estaban en el grupo de placebo
se les ofreció recibir tratam¡ento abierto con SUTENT. De los pacientes in¡cialmente aleator¡zados al placebo, 99 pasaron
a la fase de tratamiento abieno con SUTENT. En el anál¡sis final de la OS espec¡ficado del protocolo, la mediana de la OS
fue de 72,7 semanas en el grupo de SUTENT y de 64,9 semanas en el grupo de placebo [HR= 0,876; tC del 95% (0,579j
7,72sr.1.

Estud¡o 2
El estud¡o 2 fue un estud¡o con aumento de dos¡s, abierto, multicéntrico, de una sola rama de tratamiento, realizado en
pac¡entes con GlsT luego de la progresión o intoleranc¡a al ¡matin¡b. Luego de la identificac¡ón del rég¡men recomendado
(50 mg una vez al día en un esquema 4/2), 55 pacientes en este estudio recib¡eron una dos¡s de 50 mg de SUTENT en un
esquema 4/2 de tratamiento. Se observaron respuestas parciales en 5 de 55 pacientes [9,1% porcentaje de RP, 95% tC
(3,0;20,0)1,

Carc¡noma de células renales
Corcinoma de célulos renoles, en poc¡entes vírgenes de trotom¡ento (noiVe)

El Estudio 3 (NCT#00083889) fue un estud¡o multicéntr¡co internac¡onal y aleatorizado de comparac¡ón de SUTENT como
agente único con IFN-u en pac¡entes con carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento lno¡ve,,. Su ob¡etivo fue
comparar l¿ sobrevida Iibre de progres¡ón (PFS) en pacientes que recibian SUTENT v¿rsus pacientes que rec¡bían IFN-o,
Otros cr¡terios de valoración incluyeron la tasa de respuesta objetiva (ORR), la sobrev¡da global (OS) y el perfil de
seguridad. Setecientos cincuenta (750) pacientes fueron aleator¡zados (1:1) para recib¡r o b¡en 50 mg de SUTENT una
vez por día según el esquema 4/2 o bien IFN-a adm¡nistrado por vía subcutánea a 9 millones de unidades internacionales
(MUl), 3 veces por semana. Los pac¡entes fueron tratados hasta que la enfermedad progresó o se retiraron del estudio,
La población con intención de tratar (lTT) ¡ncluyó 750 pacientes; 375 fueron aleator¡zados a SUTENT y 375 fueron
aleator¡zados a IFN-q. Los datos demográficos de los grupos tratados con SUTENI e IFN-c fueron comparables con
respecto a la edad (59% versus 67oA <65 años para SUTENT versus IFN-a, respect¡vamente), el sexo (masculino: 71%
vetsus 72o/o),la raza (blanca, 94% ve6us 9!o/o; asiática, 2% versus 3yo; negÍa tyo versus 2%j y el resto no informada) y el
estado general (escala ECOG O: 620A versus 61%; ECOG 1, 38% en cada rama y ECOG 2,0 versus 1%). Los tratam¡entos
anteriores ¡ncluyeron nefrectomí¿ (91% versus 89%)y radioterapia (14% en cada rama). La enfermedad metastás¡ca más
común presente en Ia etapa de selección fue la de pulmón (78'% versus 8O'/", rcspectivamente) se8uida por la de ganglios
l¡nfát¡cos (58% versus 53yo, respectivamente) y la ósea (30% en cada rama). La mayoría de los pacientes presentaba
múltiples (2 o más) s¡tios metastásicos en la visita basal (80% versus'?7oA, tespectivamente).
Hubo una ventaja estadíst¡camente s¡gnif¡cativa de SUTENT sobre IFN-d en el objetivo PFS (ver tabla 2 y f¡gura 2), En los
factores de estratif¡cación especificados previamente para lactato deh¡drogenasa (LDH) (>1,5 el uiN versus <1,5 el LSN),

estado general según la escala ECOG (0 v€rsus 1) y nefrectomía previa (sí verJus no), el coef¡c¡ente de r¡esgo (hazard
ratio) favoreció a SUTENT sobre IFN-q. La ORR fue superior en la rama de SUTENT (ver tabla 2).

Tabla 2, Resultados de ef¡cac¡a en el carcinoma de células renales en pac¡entes vírgenes de tratam¡ento (roive)
(anál¡sis o)

lCr lntervalo de conflanza, HR: Coeficiente de r¡es8o, Nt número de pacientes, IFN-q: interferón alf¿, NC: No esponde
'Determinac¡ón c¡eg¿ efectuada por el laboratorio central de rad¡ología. Las imágenes de 90 de los ientes no habían sido
examinadas al momento del análisis.
h Una comparac¡ón se cons¡dera estadísticamente s¡gn¡ficativa s¡ el valor de p es < 0,0042 (Límite de de

'Prueba chi-cuadrado de Pearson.
cton inc)

P}'IZE
M. CE
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Parámetro de eficacia
SUTENT

(N = 37s)
IFN-a

(N = 37s)
Valor-p (prueba de
rango logarítm¡co) /

HR

(9s% tc
Sobrev¡da libre de progresión" Imediana
en semanas (95% lC)l

47,3
(42,6 - 50,71

22,O

(r.6,4 - 24,0)
<o,oooo01b

o'4F
(0,3202 0,539)

Tasa de respuesta objetiva'
f%,lgsoa tc)l

27,5
(23,0 - 32,3)

5,3
(3,3 - 8,1)

<0,001. NC
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Figura 2, curva de xaplan-Meier de la PFs del estud¡o sobre carcinoma en células renales, én pacientes vírgenes de
tratamiento (naive) (Población de anál¡s¡s por ¡ntenc¡ón de tratar)
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T¡empo (semanas)
Número de sujetos en r¡esgo

suTENf 375 274

IFN-o 375 207 L6

lcr lntervalo de confianza, IFN-a: ¡nterferón alfa, N: número de pacientes, PFS: sobrevida libre de progresión, RCC: Grcinoma
células renales

En el análisis final de la OS especif¡cado en el protocolo, la mediana de la OS fue de 114,6 semanas en el grupo d NT
y de 94,9 semanas en el grupo de IFN-s IHR= 0,821; lC del 95% (0,673; 1,001)1, La mediana de la OS en el B de IFN-
ü ¡ncluye a 25 pacientes que discontinuaron el tratamiento con IFN-(I debido a progresión de la enfe edad y que
pasaron al tratamiento con SUTENT, y a 121 pac¡entes (32%) del grupo de IFN-a que rec¡bieron tr iento para el
cáncer con SUTENT posterior al estudio.

Corc¡nomo de células rendles refrdctorio o los c¡toou¡nas
El u5o de SUTENT como agente ún¡co en el tratam¡ento del carc¡noma de células renales refractario a las ut s5e
¡nvest¡gó en 2 estudios mult¡céntr¡cos de rama única. Todos los pacientes que part¡ciparon en estos est os ron
con los tratam¡entos previos basados en c¡toqu¡nas. En el Estudio 4 (NCT#00077974), el fracaso a las pias 5 COn

c¡toquinas se basó en pruebas radiográficas de progresión de la enfermedad def¡nida por criteri RE lResponse
Evoludt¡on Criter¡o ln Sol¡d Tumo6 (criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos ol criterios de la

i

0
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0

0

3

0
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Organizac¡ón Mundial de la Salud (OMS) durante o dentro de los 9 meses de completar un tratamiento con c¡toqu¡nas
(lFN-d, interleuqu¡na 2, o IFN-cr. más ¡nterleuqu¡na 2; los pacientes que fueron tratados con IFN-d solo, debían haber
recibido tratamiento por al menos 28 días). En el Estud¡o 5 (NCT#00054886), el fracaso a la terap¡a prev¡a con citoqu¡nas
se def¡n¡ó como progresión de la enfermedad o toxicidad no aceptable relac¡onada con el tratamiento. El punto f¡nal
para ambos estud¡os fue la ORR (Tasa de Respuesta Objetiva). La durac¡ón de Ia respuesta (DR) también fue evaluada.
Ciento seis (106) pacientes part¡ciparon del Estudio 4 y 63 pacientes part¡c¡paron del Estud¡o 5. Los pacientes recibieron
50 mg de SUTENT en un esquema 4/2. La teftpia se continuó hasta que los pacientes reun¡eran los criterios para la
suspensión o tuvieran enfermedad progres¡va. Las condic¡ones de los resultados del ECOG lcrupo Cooperat¡vo de
Oncología del Este (Eostern Cooperot¡ve Oncology Grouptl, taza, sexo y edad in¡cial de Ios pacientes fueron comparables
entre los Estud¡os 4 y 5. Aprox¡madamente el 86% - 94% de los pacientes en los dos estudios eran de raza blanca. Los

hombres componían el 65% de la poblac¡ón a8rupada, La edad media fue de 57 años y osciló entre los 24 y 87 años en
los estudios. Todos los pacientes tuvieron condiciones de resultados ECOG < 2 en la visita de selección.
La mal¡gn¡dad basaly los antecedentes de tratam¡entos previos del paciente fueron €omparables entre los Estudios 4 y
5. A través de los dos estud¡os, el 95% de la población agrupada de pac¡entes tuv¡eron al menos algunos componentes
h¡stológicos de células claras. En el Estud¡o 4 se requirió que todos los pac¡entes tuviesen un componente histológico de
células claras. La mayoría de los pacientes que part¡c¡paron de estos estud¡os l97Yo de la poblac¡ón agrupada) habían
s¡do somet¡dos a una nefrectomía; se requir¡ó nefrectomía previa en los pacientes que partic¡paron del Estudio 4, Todos
los pac¡entes habían recibido un régimen previo con citoquinas. La enfermedad metastás¡ca presente al momento del
ingreso al estudio ¡ncluyó metástas¡s en el pulmón en el 81% de los pacientes. Las metástas¡s en el hígado fueron más
comunes en e¡ Estudio 4 127% versus 16% en el Estudio 5) y las metástasis óseas fueron más comunes en el Estudio 5
(57Yo versus 25% en el Estud¡o 4); el 52% de los pacientes en la población agrupada presentó por lo menos 3 sitios
metastásicos. Los pac¡entes con metástasis cerebral o enfermedad leptomeníngea conocidas fueron exclu¡dos de ambos
estud¡os.

Los datos de la ORR y DR de los Estud¡os 4 y 5 se proporcionan en la tabla 3,

Tabla 3. Resultados de ef¡cac¡a en carc¡noma de células renales refracter¡o a las ci na5

i Los datos todavía no eran delln¡tivos para determ¡nar el límite super¡or de confianza
lC: lntervalo de conf¡anza, N: número de pacientes, NR: no se ha a¡can¿ado, RCC: carc¡noma de células renales
n Evaluac¡ón ciega por el laboratorio de radiología central
b Evaluado por invest¡Sadores

Se informaron 36 respuestas parc¡ales (RPs) en el Estud¡o 4, de acuerdo a la evaluación del laborator¡o de radiología
central, con una ORR del34,0oA (95'A 1C25,0%,43,8%1. Se observaron 23 RPs en el Estudio 5, de acuerdo a la evaluación
de los ¡nvestigadores, con una ORR del 36,5% 195'A lC 24,7% - 49,6'Al. La mayoría (> 90%) de l¿s respuestas de
enfermedad objet¡vas fueron observadas durante los primeros cuatro c¡clos; la últim¿ respuesta informada se obse
en el ciclo 10. La información sobre la duración de la respuesta (DR) del Estud¡o 4 es prematura dado que sólo 9 d os

36 pacientes (25%) que respondieron altratam¡ento habían exper¡mentado progres¡ón de la enfermedad o fal
momento del corte de datos. ,/

/

do al

rc Corcinomo de célulos renoles

def¡nido como tumores >T3 y/o N +. Seiscientos quince (615) pac¡entes fueron aleator¡zados ra ir 50 de
SUTENT una vez aldía en un esquema 4/2 o placebo. Los pac¡entes fueron Úatados dura clos (a tm ente
1 año), o hasta la recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable o el retiro del consent imiento.
Los datos demo8ráficos fueron Beneralmente comparables entre los grupos SUfENT y placebo co esp o a la edad
(mediana de edad 58 años), género (73% hombres)y raza (84% caucás¡cos, 12% as¡át¡cos y4% otro En leatorizac¡ón,

En eltratamiento adyuvante, SUTENTse ¡nvest¡gó en S-TRAC (NCT # 00375674), un ensayo multicéntri€'o , internacional,
aleator¡zado, doble c¡ego, controlado con placebo en pac¡entes con alto riesgo de RCC recu te de arr
nefrectomía.5e requirió que los pacientes tuv¡eran una histolo8ía de células claras y un alt de recurre a

ztR s.R.
CECILIA LEZCA \l

a5a de res ob et¡va [%, es% rc)l

ración de la Respuesta (DR) [mediana en semanas 95% rc)l

Estudio 5 N=63Parámetros de eficacia

54 b (34,3; 70,1)

36,5b 124,7:49,6

Estudio4(N=106

NR* (42.0, *)
34.0" (2s.0, 43,8)
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la mayoría de los pac¡entes tenían un estado func¡ona¡ ECOG de 0 (74% SUTENT y 72% pla€ebo). El resto de los pac¡entes
tenía un estado de rend¡miento ECOG de 1; 1 pac¡ente en SUTENT tuvo un estado de rendimiento de 2.
El mayor criterio de resultado de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (DFS por sus siglas en inglés) en
pacientes que recib¡eron SUTENT versus placebo según la evaluación de la revisión central independ¡ente ciega (8tCR).

La supervivencia global fue un punto f¡nal adicional. Hubo una mejoría estadísticamente signif¡cat¡va en la DFS en
pac¡entes que fueron tratados con SUTENT en comparac¡ón con placebo (Tabla 4 y Figura 3). Los análisis de subgrupos
preespecificados se presentan en la Tabla 5. En el momento del anál¡sis de DFS, los datos de supervivencia global no
estaban completos, cot\ 7411615 123%) muertes de pac¡entes.

Tabla 4. Resultados de supervivenc¡a l¡bres de enfermedad evaluados por BICR en Rcc adywante (población con
intenc¡ón de trata

'Valor-p basado en la prueba de lo8-rank estrat¡f¡cado por el grupo de pronóstico del Sistema de Clarif¡cac¡ón lntegrado de la
Univers¡dad de Cal¡forn¡a en Los ÁnSeler (U¡SS)j

HR basado en un modelo de r¡esgo proporcional de Cox estrat¡f¡cado por el grupo de pronóstico UtSS

BICRr Evaluac¡ón de la Revis¡ón Central lndependiente C¡ega, lC: lntervalo de confianza, DFS: superv¡venc¡a libre de enfermedad,
HR: Coef¡ciente de riesgo, N: Número de pacient€s, RCC: Carcinoma de células renales

Tabla 5. l¡bre de enférmedad n las características basales de la enfermedad

lC=intervalodeconfiañza;DFS=supervivencial¡bredeenfermedad;HR=coefic¡enteder¡esgojN=númerodepac¡entes;n=número
de eventos; NR = ño alcanzado

' HR basado en un mgdelo de riesgos proporc¡onales de Cox
b T3 lntermed¡o: f3, N0 o NX, MO, cualqu¡er grado de Fuhrman, ECOG PS O o T3, NO g Nx, MO, grado 1 de Fuhrman, ECOG pS > 1

c T3 Alto: T3, N0 o NX, M0, grado de Fuhrman¿ 2, ECOG P5Z1
d T4/Nodo positivo: T4, N0 o NX, M0. cualquier grado de Fuhrman, cualqu¡er ECOG PS O cualquier f, N1-2, MO, cualquier cal
de Fuhrñan, cualquier ECOG PS

PI.IZÉ
M. CEC

.1,.

SUTENT N = 309 Placebo N = 306 Valor-p" HR" (9s% rC)

0FS Med¡ana faños (95% Cl)l 6.8 (s.8, NR) s.6 (3.8, 6.6) 0.03 0.76 (0.59,0.98)
Eventos DFS 113 (36.6%) 744147.1%l
TasaDFSa5años 59.1% 57.3%

Número de eventos/ Total n/N DFS Mediana [años (95% Cl)] HR" (9s% rC)

SUTENT Placebo SUTENT Placebo
T3 lntermed¡ob 3sl11s 46/L72 NR (5,2; NR) 6,4 (4,7; NR) 0,82 (0,s3; 1,28)

63h6s 79/766 6.8 (s,0; NR) s,3 (2,9; NR) O,77 lO,ss;7,O71
T4lNodo Posit¡vod 7s/29 19/28 3.5 (1,2; NR) t,7 (O,4;3,O\ 0,62 (0,31; 1,23)

lo-D
ZCANO
IECNJC¡

T3 Alto'
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F¡gura 3, Curva de Kaplan-Me¡er de supervivencia l¡bre de enfermedad según lo evaluado por BICR (poblac¡ón con
intención de tratar)
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ElCR: Evaluacióñ de la Rev¡rión Central lndependiente Ciega, tC: lntervalo de conf¡anza, N: Número de pac¡entes

Tu mores neuroendocrinos pancreát¡cos bNET)
El Estudio 6 (Ncr#00428597) fue un estudio multicéntrico, ¡nternac¡onal, aleator¡zado, doble ciego y controlado con
placebo de sunit¡nib como agente único en pac¡entes coñ pNET no resecable. 5e requirió que los pac¡entes tuvieran
documentada progresión, se8ún RECIST, durante los 12 meses prev¡os y se les distribuyó en forma aleatoria (1:1) para
rec¡bir sun¡tin¡b 37,5m9 una vez al día s¡n periodo de descanso programado (N=86) o placebo (N=85). El obj
primario fue comparar la sobrevida libre de progres¡ón (PFS) en pac¡entes que recib¡eron sunit¡nib versuj que
recib¡eron placebo. Otros obietivos del estudio fueron la sobrev¡da global (OS), la tasa de respuesta objetiva R) yla
segur¡dad. En este estud¡o se perm¡tió el uso de análogos de somatostatina.
Los datos demográficos fueron comparables entre los grupos de sunit¡nib y placebo, Adic¡onalmente,
pacientes con sun¡t¡n¡b tuvieron tumores no funcionales versus el 52yo de los pacientes con placebo el 92% de los
pacientes en ambos grupos tuvieron metástasis hepát¡cas. Un total del 66% de los pac¡entes sunitinib habían
recibido tratam¡ento sistém¡co prev¡o en comparación con el 72% de los pacientes con placebo. más, el 35% de los

los pacientes conpacientes con sunitinib habían recibido análogos de somatostat¡na en comparación con el 3g
placebo. Los pac¡entes fueron tratados hasta la progres¡ón de la enfermedad o ret¡ro del estu , Ante la progres¡ón de
la enfermedad o el cierre del estudio, se ofrec¡ó a los pacientes el acceso a SUTENT en un estu de extensión separado.

49% de los

ura teSegún la recomendación del Com¡té lndepend¡ente de Monitoreo de Datos, el estud¡o fue
antes del anális¡s inter¡no pre-espec¡f¡cado. Esto puede haber llevado a una sobreestimac¡
sobre la PFS.

Se observó una mejoría clinicamente sign¡f¡cat¡va en
invest¡gador como por una evaluac¡ón independiente- Se

los subgrupos de las características basales evaluadas.
Los datos de OS no eran def¡n¡tivos en el momento del a

en el grupo placebo. Se observó una d¡ferenc¡a estadísti
placebo.

la PFS para sun¡t¡nib sobre placebo evaluada tanto
observó un coeficiente de r¡esgo a favor de sUT todos

nális¡s. Hubo 9 muertes en el grupo de sun
camente s¡gn¡f¡cativa en la ORR a favor nitin¡

P ÉR S.lt

n agnitud del
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SUTENT (N=309)
itediana de 6,8 años
PLACEEO (N=306)
l¡ediana de 5,6 años

Coeficieñte de Riesgo = 0,7ó
95% lC (0,59; 0,98)
Vator-p 0,03
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Parámetro de Ef¡cac¡a SUTENT (N=86) Placebo (N=85) HR (ss% rc) valor-p
Sobrevida L¡bre de Progres¡ón [med¡ana,
meses (95% tC)l

7O,2 (7 ,4: 76,9) 0,a27 $,27 7;0,6731 0,000146"

Tasa de Respuesta Objetiva [%, (95% lC)] 9,3 (3,2;15,4) 0 NA 0,0066b

Los resultados de ef¡cacia pueden verse en la tabla 6 y en la figura 4.

Tabla 6 - Resultados de ef¡cacia en ET del Estud¡o 6

lC: lñtervalo de Confianza, HR: Ha¿ard ratio, NAj No aplicab¡e, N=número de pacientes, pNET: Tumor neuroendocr¡no pancreát¡co

'Anális¡s rango-logarítmico a 2-lados no estrat¡ficado
bfest Exacto de F¡sher

Fisura 4 - Curva Kaolan-Me¡er de la PFS en el Estudio 6 de oNET
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lC: lntervalo de Confianza. N: Número de pacientes, PFS: Probabil¡dad de sobrevida libre de progresión, pNET: T
neuroendocdno pancreático

TOXtCOtOGtA NO CUNTCA

CARCINOGENESIS; MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Se ha evaluado el potenc¡al carc¡nogén¡co de sunitin¡b en dos especies: ratones transgéni
Dawley. Hubo hallazgos positivos s¡milares en ambas especies. En los ratones transgéni asH2, se observa
carc¡nomas Bastroduodenales y/o h¡perplas¡a de la mucosa gástr¡ca, al igual que un aumento en la i ncldenci de

I mg/kg/día. De manera s¡m¡lar, en un estud¡o de 2 años de €arcinogenicidad en ratas, la adm¡nistra ón de n¡t¡n¡b en
ciclos de 28 días seguidos por períodos de 7 días s¡n dos¡s d¡o como resultado hallazgos de carc¡n

hemang¡osarcomas de fondo a dosis de >25 mg/kgldía luego de la administración de una dosis dia
estudios de uno o seis meses de duración. No se observaron cambios proliferat¡vos en ratones tra

P

la dosis
más bajas como 1 mg/kg/d ía (aproximadamente 0,9 veces eIABC en pac¡entes a los que se admi raD de 50 mBldía).

M, CECILIA L[
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A la dosis alta de 3 mg/kg/día (aproximadamente 8 veces el ABC en pac¡entes al DDR de 50 mg,/día) ¡a ¡nc¡dencia de
tumores duodenales se vio aumentada y estuvo acompañada de hallazgos de h¡perplasia de las células de la mucosa
gástr¡ca y un aumento en la incidenc¡a de feocromoc¡toma e h¡perplasia de la glándula suprarrenal.
Sun¡tin¡b no causó daños genéticos cuando fue testeedo en ensayos in vltro lmutación bacter¡ana (Test de Alv]ES),
aberrac¡ón cromosómica de l¡nfocitos humanos] y en pruebas i, viyo de m¡cronúcleos de médula ósea de rata.
En un estudio de fertil¡dad femen¡na y desarrollo embrionar¡o temprano, a las ratas hembras se Ies administró sun¡tin¡b
oral (0,5; 1,5j 5 mg,/kg,/día) durante 21 dÍas antes del apareamiento y dur¿nte 7 días después del apaream¡ento. se
observó pérdida de preimplantación en las hembras a las que se les administró 5 mg,/kg,/día (aprox¡madamente 5 veces
el ABC en pac¡entes a los que se admin¡stró el DDR de 50 mg/día). No se observaron efectos adversos sobre la fertil¡dad
a dos¡s <1.5 mglkg/día (aprox¡madamente 1 vez el ABC para DDR de 50 mg/día).
Además, los efectos en el sistema reproductor femenino fueron ident¡ficados en un estudio en monos de dos¡s orales
repetidas de 3 m eses de duración {2, 6, L2 m?lk*/díal, Los cam b¡os ováricos (dism inución del desa rrollo folicula r} fu eron
observados con 72 mglkgldia (aqox¡madamente 5,1 veces el ABC en los pac¡entes a los que se ¡es admin¡stró la DDR),
m¡entras que los cámbios uterinos (atrof¡a endometr¡al) se notaron con > 2 mglkg/día (aprox¡madamente 0,4 veces el
ABc en pac¡entes a los que se les administró la DDR). con el agregado de atrofia vaBinal, los efectos ováricos y uter¡nos
se replodujeron con 6 mg/kg/día en un estud¡o en monos de 9 meses de durac¡ón 10,3;7,5 y 6 mglkg/día adm¡nistrados
durante 28 días seguidos con un descanso de 14 días).
En un estud¡o de fertilidad masculina, no se observaron efectos en la reproducción de ratas machos con dosis de 1,3 o
10 mg/kg/día durante 58 días prev¡os al apareamiento con hembras no tratadas. La fert¡lidad, la copulación, los índ¡ces
de concepción y la evaluación de los espermas (morfología, concentrac¡ón y mot¡lidad) no se vieron afectadas por
sunitin¡b con dosis < 10 m8,/k&/día (aproximadámente 26 veces el ABC en pac¡entes a los que se les admin¡stró la DDR).

POSOTOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN
La dos¡s recomendada de SUTENT para los tumores del estroma gastro¡ntest¡nal (GIST)y el carcinoma de células renales
avanzado (RCC) es una dosis oral de 50 mg adm¡nistrada una vez al día, en un esquema de 4 semanas de trat¿miento
seSu¡do por 2 semanas de descanso (esquema 4/2) para const¡tulr un c¡clo completo de 6 semanas.
La dosis recomendada de SUTENT par¿ el tratamiento adyuvante del carcinoma de células renales (RCC) es una dos¡s
oral de 50 mg administrada una vez al dÍa, en un esquema de 4 semanas de tratamiento seguido por 2 sema¡as de
descanso (esquema 4/2) para constituir un c¡clo completo de 6 semanas,
La dos¡s recomendada de SUTENT para pNET es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin período de descanso
programado.

SUTENT puede ser ¡nger¡do con o sin allmentos.
5¡ se pierde una dos¡s, el paciente no debe rec¡bir una dos¡s adicional. El paciente debe recibir la
eldÍa s¡guiente.
Puede ser necesario ¡nterrump¡r la administración según la segur¡dad y la tolerab¡l¡dad individual

dosis usual p

zón de 12,5 mg

sea la seguridad y la
tolerabil¡dad indiv¡dual. La dosis máxima administrada en el estud¡o de pNET fue de 50 I día. La dosis minim¿
administrada en el estudio para tratam¡ento adyuvante de carcinoma de células renales (

Modificac¡ón d€ la dosis a causa de coadmin¡strac¡ón con ¡nhib¡dores o inductores pote
Los ¡nh¡bidores potentes de lo CYP3A4 tales como el ketoconazol pueden aumentar las co traciones plasmát sde
sun¡tinib. Se recomienda la selección de una med¡cac¡ón concom¡tante alternativa con potencial de inhibición e mática
nulo o mínimo. Se deberá considerar una reducción de la dos¡s de SUTENT a un mín¡mo de 37,5 mB dia l5T y RCC

o 25 mg d¡arios en pNET, si SUTENT debe ser coadm¡nistrado con un ¡nhib¡dor potente de la Cyp3 ver racteristicas
Farmacológicas y Advertenc¡as y Precauc¡ones espec¡ales de Uso, lnteracción con otros medica
interacción).

IU§IT
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otras formas de

Modificación de la dos¡s a causa de reacciones adversas
Se recomienda la interrupción de la dos¡s y/o modif¡cac¡ones de la dosis, incrementos o reducc¡ones,
en base a la seguridad y toleranc¡a ind¡v¡dual.
En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dos¡s con variac¡ones de 12,5 mg en

fue de 37,5 mg.
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Los ¡nductores de la CYP3A4 tales como rifampic¡na pueden disminu¡r las concentraciones plasmáticas de sun¡tinib. 5e
recom¡enda la selecc¡ón de una med¡cac¡ón concomitante alternativa con potenc¡al de inducción enz¡mát¡ca nulo o
mínimo. Se deberá considerar un incremento de la dosis de SUTENT a un máximo de 87,5 mg diarios en GIST y RCC o
62,5 mg diar¡os en pNET, si SUTENT debe ser coadm¡n¡strado con un ¡nductor de la CYP3A4. Si la dosis se incrementa,
deberá mon¡torearse al paciente cuidadosamente a fin de evaluer la presencia de toxicidad (ver Caracteristicas
Farmacológ¡cas y Advertenc¡as y Precauciones especiales de Uso, lnteracción con otros medicamentos y otras formas de
lnteracc¡ón).

Modificaclón de la dos¡s para pac¡entes con h€modiális¡s en etapa term¡nal de la enfermedad renal
No se requ¡ere ajuste de la dos¡s inicial en pac¡entes con hemodiálisis en etapa terminal de la enfermedad renal. Sin

embargo, a causa de la disminución de la exposición en comparación con los pacientes con func¡ón renal normal, las

dos¡s subsecuentes pueden ser incrementadas gradualmente hasta dos veces en base a la tolerab¡lidad y seguridad (ver
Características Farmacológicas).

CONTRAINDICACIONES

El uso de SUTENT está contra¡nd¡cado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato de sunitinib o a algún otro
componente de SUTENT.

ADVERTENCIAg Y PRECAUCIONES ESPECIATES DE USO

5e ha observado hepatotoxic¡dad en ensayos clínicos y durante la experiencia posterior a la comerciali¿ac¡ón. La

hepatotoxicidad puede ser severa y se han notificado muertes.

Heoototoxleldod
SUTENT puede ocasionar hepatotoxic¡dad severa, resultando en ¡nsuflclencia hepática o la muerte. La ¡nsufic¡enc¡a
hepát¡ca ha ocurrido con una incidencia <1%. Los signos de insuficiencia hepática incluyen icter¡c¡a, aumento de las

transaminasas y/o hiperbilirrubinemia iunto con encefalopatía, coagulopatía y/o insuficiencia renal. se deben
mon¡torear las pruebas de la func¡ón hepática (alanino aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST], y la
b¡l¡rrub¡na) antes del comienzo del tratam¡ento, durante cada c¡clo de tratamiento y según esté clín¡camente ind¡cado.
lnterrump¡r la admin¡stración de SUTENT en caso de reacciones adversas hepát¡cas de grado 3 o 4 relacionádos con el
medicamento y, en caso de que no se resuelvan, se debe d¡scontinuar el tratam¡ento. No se debe rein¡ciar la

adm¡nistrac¡ón de SUTENT s¡ los pac¡entes sufren posteriormente camb¡os severos en las pruebas de la función hepát¡ca
o presentan s¡gnos y síntomas de insuficiencia hepática.
No se ha establec¡do la seguridad en los pacientes con ALAT o ASAT >2,5 x lim¡te superior normal (LSN) o, en caso de )
metástas¡s hepét¡cas, >5,0 x LSN /
Eventos Ca rd iovd scu ld res
Discontinuar SUTENT ante la presenc¡a de manifestaciones clín¡cas de insuf¡cienc¡a cardiaca congestiva (lCC). lnteirumpir
SUTENT y/o reducir la dos¡s en los pac¡entes s¡n evidencias clín¡cas de lCC, con una fracción de eyección de >á% pero <
50% por debajo del in¡cio o por debajo del límite ¡nfer¡or normal, s¡ no se obtiene la fracción de eyección inicial.
En pacientes s¡n factores de riesgo cardiacos, se debe considerar una evaluación in¡cial de la fracc¡ón de eyección.
Controle cuidadosamente a los pac¡entes para detectar signos y síntomas c¡ínicos de insuf¡ciencia cardíaca congestiva
m¡entras rec¡ben SUTENT, También se deben cons¡derar las evaluaciones basales y per¡ódicas de Ia fracción de eyecc¡ón
delventrículo ¡zqu¡erdo (FEVI) mientras estos pac¡entes rec¡ben SUTENT,

Fueron reportados eventos cardiovasculares, incluyendo insuficienc¡a cardiaca, miocardiop atía, ¡s q uemia miocárd¡ca e
¡nfarto de miocardio, algunos de los cuales fueron fatales
En pac¡entes tratados con SUTENT (N=7527) pará GISf, RCC avanzado, tratamiento ady nte RCC y pNET, de los
pacientes experimentaron insuficiencia card¡aca; 71% de los pac¡entes con insuf¡c¡en ca, fueron doc tados
como recuperados. Se reportó ¡nsuf¡c¡encia card¡aca fatal en el<1% de los paciente
En el estudio de tratam¡ento adyuvante de RCC, 11 pacientes en cada Brupo exper¡mentaron una f e eyeccron
d¡sm¡nuida que cumplía con los cr¡terios de CTCAE de Grado 2 (FEVI 40-50% y una disminución d 19% desde el
¡n¡cio). N¡ngún pac¡ente tuvo una dism¡nuc¡ón de Grado 3-4 en la fracción de eyección. Las fracci de eyección de

t,
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tres pacientes en el grupo SUTENT y 2 pacientes en el grupo placebo no regresaron a >50% o al inicio, en el momento
de la última medic¡ón. Ningún paciente que recibió SUTENT fue diagnost¡cado con tCC.

Los pac¡entes que presentaron eventos cardiacos dentro de los 12 meses prev¡os a la admin¡strac¡ón de SUTENT, tales
como infarto del m¡ocard¡o (incluyendo angina severa/inestable), injerto de bypass de la arter¡a coronaria/per¡fér¡ca,
ICC sintomática, accidente cerebrovascular o accidente ¡squém¡co trans¡torio, o embolia pulmonar fueron exclu¡dos de
¡os estud¡os clínicos con SUTENT, Los pacientes que usaron antra€¡clina prev¡amente o que fueron sometidos a radiac¡ón
cardiaca, fueron excluidos de algunos estudios. Se desconoce si los pacientes con estas condic¡on€s concomitantes
pueden tener alto ries8o de desarrollar disfunción ventr¡cular izquierda relacionada con el med¡camento-

Protonodción del lnteruolo QÍ y totsión de ountos
SUTENT puede causar prolongamiento del intervalo QT de manera proporcional a la dosis, lo cual podría provocar un
incremento en el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares, incluyendo tors¡ón de puntas. La torsíón de puntos seha
observado en < 0,1% de los pacientes expuestos aISUTENT.
Controlar a los pacientes €on antecedentes de prolongación del intervalo QT, pac¡entes que se encuentran bajo
tratamiento antiarrítm¡co, pacientes con enfermedad cardíaca preexistente relevante, bradicard¡a, o alter¿ciones de los
electrol¡tos, Al adm¡n¡strar SUTENT, debe considerarse un control per¡ódico con electrocardiogramas y determinaciones
de electrol¡tos (magnesio, potas¡o) durante el tratamiento. Los tratamientos concom¡tantes con ¡nhib¡dores potentes de
la c1P3A4, pueden producir ¡ncrementos en las concentrac¡ones plasmáticas de sun¡tinib, y Ia reducc¡ón de la dos¡s de
SUTENT debe ser considerada (ver POSOLOGÍA Y MODO DE ADMtNtSTRACtON).

H¡oeftenslón
Monitorear la tens¡ón arter¡al de los pacientes y tratarlos en cuanto sea necesario con terapia antihipertensiva estándar.
En casos de h¡pertensión severa, se re€omienda la suspensión temporaria de SUTENT hasta que la hipertens¡ón esté
controlada.
En pac¡entes tratados con SUTENT (N = 7527) para GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante de RCC y pNET, 29% de
los pac¡entes experimentaron hipertensión. Se informó hipertensión de grado 3 en el 7% de los pacientes y se ¡nformó
hipertensión de grado 4 en el 0,2% de los pac¡entes.

Eventos Hemofiúaicos y perfordclón de vísceros
Los eventos hemorrágicos reportados durante la experienc¡a posterior a la comercialización, siendo algunos de ellos
fatales, incluyeron hemorrag¡a gastro¡ntestinal, hemorragia respiratoria, hemorrag¡a en el tumor, hemorrag¡a del tracto
urinario y hemorragias cerebrales.
En pacientes tratados con SUTENT (N = 7527) para GIST, RCC avanzado, tratam¡ento adyuvante de RCC y pNEl 3
los pac¡entes experimentaron eventos h emorñgicosy 4,2% de los pacientes experimentaron un evento de Gra
La ep¡stax¡s fue la reacción adversa hemorrágica más común y la hemorragia gastrointest¡nal fue el evento Gra >3 más
comun
5e ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SIJTENT. Estos eventos eden ocurrir
de forma repentina, y en el caso de tumores pulmonares pueden presentarse como hemorrag¡a pu¡m ar o hemoptisis
severa con riesgo de vida. Se observaron casos de hemorrag¡a pulmonar, algunos de ellos fatales, e tud¡os clínicos y
también se reportaron en exper¡encias posteriores a la comercial¡zación en pac¡entes tratados SUTENT para RCC

metastásico, G|ST y cáncer de pulmón metastás¡co, SUTENT no se encuentra aprobado para uso en pac¡entes con
cáncer de pulmón. La evaluación clínica de estos eventos debe ¡ncluir recuentos sanguín s completos seriales y
exámenes físicos.

Las complicaciones gastrointestinales serias y a veces fatales, incluyendo perforación gastro
en pac¡entes con tumores mal¡gnos intraabdom¡nales tratados con SUTENT,

, se han rep

'índrome 
de tlsls tumorul ISLTI

Ocurrieron casos de SLT, algunos con desenlace fatal, en los ensayos clínicos y se reportaron en exper¡enci
a la comercialización, primariamente en pac¡entes con carcinoma de células renales o GlST tratados co

steriores
ENT. Los

e

pacientes que generalmente están en riesgo de SLT son aquellos con alta carga tumoral previ
Mon¡torear estos pac¡entes de cerca y tratarlos en base a la clínica.

a al ¡nic¡o
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M i cr o o nq i o p o tío tro m b ótl co
Ocurrieron con SUTENT en estudios clín¡cos y en la experienc¡a poster¡or a la com€rcial¡zación; ya sea como monoterapia
y en combinación con bevac¡zumab; m¡croangiopatía trombótica (MAT), que incluye púrpura trombocitopén¡ca
trombótica y síndrome urémico-hemolit¡co, y que puede provocar insuf¡c¡enc¡a renal o dar como resultado un desenlace
fatal. Se debe discontinuar el tratam¡ento con SUTENT en pac¡entes que desarrollen MAT. Se ha observado revers¡ón de
lós efectos de la MAT luego de la d¡scontinuác¡ón del tratamiento.

Proteinurio
Se han reportado casos de proteinuria y síndrome nefrótico, Algunos de ellos dieron como resultado insuficiencia renal
y desenlaces fatales. V¡gile a los pac¡entes para observar el desarrollo o el empeoram¡ento de la prote¡nuria, Real¡ce
anális¡s de orina en el momento basal y per¡ód¡cos durante el tratam¡ento, con mediciones de segu¡miento de proteínas
en la or¡na de 24 horas como se indica clínicamente. lnterrumpa la adm¡n¡stración de SUTENT y reduzca la dosis durante
la presencia de >3 gramos de proteínas en la orina de 24 horas. Discont¡núe SUTENT en pacientes con síndrome nefrótico
o con episodios repetidos de >3 Sramos de proteínas en la orina a pesar de haber reducido la dos¡s, No se ha evaluado
de manera sistemát¡ca la seguridad de un tratam¡ento continuado con SUTENT en pacientes con proteinur¡a de
moderada a severa.

Toxl cld ode s de rmotolódico s
Se han reportado casos de reacc¡ones cutáneas severas, entre ellas eritema multiforme (EM), síndrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y necrólis¡s epidérm¡ca tóx¡ca (NET), algunos de los cuales fueron fatales. En caso de que surgieran signos
o sÍntomas de EM,SSi o NET (p.ei., erupción cutánea progres¡va, generalmente con ampollas o lesiones mucosas),
discontinuar el tratamiento con SUTENT. Si se sospecha de un diaBnóst¡co de SSI o NET, no debe re¡nic¡arse el
tratamiento con SUTENT.

Se han reportado casos de fascitis necrot¡zante, que ¡ncluyeron casos fatales, en pacientes tratados con SUTENI incluso
del per¡neo y secundar¡a a la formación de fístula. Discont¡núe SUTENT en pac¡entes que desarrollen fascitis necrotizante.

DjúLDción thoideo
Se recomienda efectuar determinaciones de laborator¡o de la func¡ón t¡roidea basal. Los pacientes con h¡potiroidismo o
hipert¡roidismo deben ser tratados conforme a las prácticas méd¡cas hab¡tuales antes del in¡cio del tratam¡ento con
SUTENT, Debe controlarse atentamente a todos los pac¡entes para detectar s¡gnos y síntomas de d¡sfunc¡ón tiro¡dea,
incluido h¡potiro¡dismo, hipertiroidismo y t¡ro¡ditis, durante el tratam¡ento con SUTENT. A los pacientes con s¡gnos y
síntomas sugestivos de disfunción tiroidea se les debe realizar un monitoreo de laborator¡o de la función tiroidea y deben
ser tratados de acuerdo a la práctica médica estándar.
Casos de h¡pertiroidismo, algunos segu¡dos de hipotiroidismo, fueron reportados en estud¡os clínicos y durante la
experiencia poster¡or a la comercialización-

Hipootucemia
SUTENT puede generar h¡poglucemia sintomát¡ca, que podria llevar a la pérd¡da de conc¡enc¡a
hosp¡talizac¡ón. En los ensayos clin¡cos se observó hipoBlucemia en 2% de los pacientes con RCC ava ado y GIST
tratados con SIJTENT y en aproximadamente 10% de los pac¡entes con tumores pNET tratados con SUTE . En elestudio
del tratamiento adyuvante para RCC, ningún pac¡ente experimentó h¡poglucemia. En aquellos paci con tumores
neuroendocrinos pancreáticos (pNET) tratados con SUTENT, no se evidenc¡aron valores de lucosa anormales
preex¡stentes en todos los pácientes que exper¡mentaron h¡poglucem¡a. La reducción en los nive e Blucosa en s¿ ngre,

requerrr

d nte
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puede empeorar en pacientes diabét¡cos. Se deben monitorear los niveles de glucosa en sa
y luego de discont¡nuar el tratam¡ento con SUTENT. Evalúe si debe ajustarse la dosis de
m¡n¡m¡zar el r¡esgo de hipoglucemia.

regular

PF¡ R
ar)

LLD_Arg_USP lv24_10May2019_v3
IRECTOitA, T

s, para

¡,
l-:.-.- ---,-."IF-2020-14614036-APN-DGA#ANMAT

Página 16 de 150



@R[GINAL
Proyecto de Prospecto
SUTENT, Sun¡tinib malato - Cápsulas duras

Página 16 de 31

Osteo necros is ñ dxilor ( ONM )
Se observó ONM en estudios clinicos y se reportaron casos en experienc¡as posteriores a la comercialización en pacientes
tratados con sUfENT. La exposición concom¡tante con otros factores de r¡esgo, como b¡fosfonatos o enfermedades
dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis max¡lar, Cons¡dere la odontología preventiva antes del
tratam¡ento con SUTENT. S¡ es posible, ev¡te los procedimientos dentales invas¡vos durante el tratamiento con SUTENT,
particularmente en p¿c¡entes que reciben terap¡a con b¡fosfonato por vía intravenosa.

Cicotri zo ción de her id o s
5e han reportado casos de trastornos en la cicatrización de heridas durante la terap¡a con sUTENT. Como med¡da de
precaución, se recomienda la interrupción temporar¡a del tratamiento con SUTENT en pac¡entes que deban someterse
a procedimientos de c¡ruBia mayor. Existe experiencia clínica limitada en relación al momento de rein¡cio del tratam¡ento
después de una cirugía mayor. Por lo tanto, la decis¡ón de reiniciar la terap¡a con SUTENT después de una cirugía mayor
debe estar basada en el cr¡ter¡o clín¡co de recuperación de la cirugía.

¡ ox i c i d od e m br io -f eta I
En base a los hallazgos de estudios en an¡males y su mecanismo de acción, SUTENT puede causar daño fetal cuando se
adm¡n¡stra a mujeres embarazadas. La administrac¡ón de sun¡tin¡b a ratas y conejos preñados durante el perÍodo de
organogénes¡s resultó en teratogenic¡dad a aproximadamente 5.5 y 0.3 veces la exposición clín¡ca sistémica (ABC) a las
dos¡s d¡ar¡as recomendadas (DDR) de 50 mg / día, respectivamente.
Aconseje a las mujeres embarazadas acerca del riesgo potenc¡al para el feto. Aconseje a las mujeres con potencial
reproductivo que util¡cen ant¡conceptivos efectivos durante el tratamiento con SUTENT y durante 4 semanas después
de la dosis final (consulte Propiedades Farmacod¡nám¡cas y Uso en poblaciones especiales).

lnhibidores de la CYP3A4

La coadministración con los inh¡b¡dores potentes de la cYP3A4 pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de
sunitinib (ver Característ¡cas Farmacológicas). Seleccione una medicación concomitante alternat¡va con potencial de
¡nh¡bic¡ón enzimát¡ca nulo o mínimo.. Considerar una reducc¡ón de la dosis de SUTENT cuando el mismo es admin¡strado
concomitantemente con ¡nh¡bidores potentes de la CYP3A4 (ver PosoloBía y Forma de Adm¡nistrac¡ón).

lnductorcs Dotentes de lo CYP3A4

La coadm¡n¡strac¡ón de los inductores potentes de la CYP3A4 pueden d¡sminulr las concentrac¡ones plasmát¡cas de
sunitinib (ver Característ¡cas Farmacológ¡cas), Selecc¡onar una medicación concom¡tante alternat¡va con potencial de
inducc¡ón enzimática nulo o mínimo. Cons¡derar un aumento de la dosis de SI.JTENT cuando deba ser coadm¡n¡stra
con ¡nductores de la CYP3A4 (ver Posología y Forma de Adm¡nistrac¡ón)

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Efecto de otros medicamentos sobre SUTENT

UsO EN POBTACIONES ESPECIATES

EMBARAZO

Resumen de riesgo

En base a estud¡os de reproducc¡ón en an¡males y su mecanismo de acción, SUTE NT puede causa r daño I cuando es

adm¡nistrado a una mujer embarazada (ver Farmacodinamia). No se cuenta con estudios en m ujeres
¡nformar un riesgo asoc¡ado a la droga,

razadas para

En estud¡os animales de desarrollo y toxicidad reproductiva, la admin¡stración oral de sun¡ti a ratas y conejos
preñados durante el periodo de organogénesis resultó en teratogenicidad (embrioletalidad, mal rmaciones craneales
y esqueléticas) a 5.5 y 0,3 veces la exposición clínica s¡stémica (ABC) a las dosis diarias pacientes
(DDR), respectivamente. Aconseje a las mujeres embarazadas o las mujeres con potenc¡al re
potencial para el feto.
El riesgo estimado de defectos congén¡tos y abortos espontáneos para la población ¡ndicada son de dos. En la
población general de los Estados Un¡dos, el riesgo est¡mado de antecedentes de defectos co
espontáneos en embarazos clín¡camente reconoc¡dos es de 2-4% y 75-2Oo/., tespectivamente.

tos y abortos
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Datos

Datos en an¡males
En un estudio de fertilidad y desarrollo embr¡onario temprano, a las ratas hembras se les admin¡stró sun¡t¡nib oral (0,5;
L,5;5 mglk&ldíal durante 21 días antes del apareamiento y durante 7 días después del apareamiento. Se observó
embrioletalidad a 5 mg,/kg,/día (aprox¡madamente 5 veces el ABC en pac¡entes a los que se admin¡stró la DDR de 50
mg/día).
En los estud¡os de toxic¡dad del desarrollo embriofetal, se adm¡nistró sun¡t¡nib oral a ratas gestantes {O3; 1,5; 3; 5
nglke/díal y a conejos (0,5; 1; 5; 20 mg/kg/díal durante el período de organogénesis. En ratas, se observó
embrioletal¡dad y malformaciones esquelét¡cas de las costillas y las vértebras a la dosis de 5 mg/kg/día
(aproximadamente 5,5 veces la exposic¡ón s¡stém¡ca ABC; comb¡nado de sunitinib + metabolito activo primarioj en
pacientes a ¡os que se adm¡nistró la DDR). No se observaron efectos fetales adversos en ratas a dosis s3 m9/kgldía
(aprox¡madamente 2 veces el ABC en pacientes a los que se adm¡nistró la DDR). En conejos, se observó embrioletalidad
a 5 mgJkg/día (aprox¡madamente 3 veces el ABC en pacientes a los que se adm¡n¡stró la DDR) y se observaron
malformac¡ones craneofaciales (labio leporino y paladar hendido) a >l m&/kg/d¡a (aprox¡madamente 0,3 veces el ABC
en pacientes a los que se adm¡n¡stró la RDD de 50 mg,/día).
Sun¡t¡n¡b (0,3; 1; 3 mg/kg/día) se evaluó en un estud¡o de desarrollo pre y postnatál en ratas preñadas. Las gananc¡as

de peso corporal materno se redujeron durante la gestación y la lactan€ia a dosis >1 mg/kg,/día (aproximadamente 0,5
veces el ABC en pacientes a los que se admin¡stró la DDR). A 3 mg,/k&/día (aproximadamente 2 veces el ABC en
pacientes a los que se admin¡stró la DDR), se observaron pesos neonatales reducidos al nacer que pers¡stieron en las
crÍas de ambos sexos durante el predestete y en los machos durante el período postdestete. No se observaron efectos
adversos en el desarrollo a dosis <1 mg/kg/dia.

LACTANCIA

No hay información sobre la pr€senc¡a de sunitinib y sus metabolitos en la leche humana. Sun¡tin¡b y sus metabolitos se
excretaron en leche de rata a concentrac¡ones hasta 12 veces mayores que en el plasma (ver Datos). Debido al potencial
de reacciones adversas graves en los ¡nfantes amamantados de SUTENT, aconseje a las mujeres que amamantan no
amamantar durante el tratam¡ento con SUTENT y durante al menos 4 semanas después de la última dos¡s.

Datos

Datos en an¡males
En las ratas hembras a las que se les admin¡stró 15 mg/kg durante el período de amamantam¡ento, sunit¡nib y
metabol¡tos se excretaron en la leche €on concentrac¡ones de hasta 12 veces más altas que en el plasma.

Muieres v hombres con Dotenc¡al reoroductivo
En base a los estudios de reproducción an¡mal y su mecanismo de acción, SUTENT puede causar daño
adm¡nistra a mujeres embarazadás (ver Embarazo y Característ¡cas farmacológ¡cas).

Prueba de embarazo
Las muieres con potencial reproductivo deben realizarse a una prueba de embarazo antes de
CON SUTENT.

cuando se

zar el tratamiento

ento con

Ant¡concepción
Mujeres
Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que ut¡l¡cen anticonceptivos efect¡vos durante el t ata
SUTENT y durante al menos 4 semanas después de la últ¡ma dosis,

Hoñbres

P
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En base a los hallaz8os de Ios estud¡os de reproducción animal, aconseie a los pacientes varones con parejas femeninas
con potencial reproductivo que util¡cen ant¡conceptivos efect¡vos durante el tratamiento con SUTENT y durante 7
semanas después de la últ¡ma dosis.

Fertil¡dad
En base a los hallazgos en an¡males, la fertilidad masculina y femen¡na puede verse compromet¡da por el tratamiento
con SUTENT (ver Toxicología no clín¡ca).

USO EN PEDIATRIA

ta segur¡dad y ef¡cac¡a de SUTENT en pacientes pediátricos no ha s¡do establec¡da-
La segur¡dad y farmacoc¡nética de sunitin¡b se evaluó en un estudio abierto (NCTOO387920) en pac¡entes ped¡átricos
entre 2 años y menores de 17 años de edad (n=29) con tumores sólidos refractar¡os. Además, la ef¡cacia, segur¡dad y
farmacocinét¡ca de sunitinib fue evaluada en otro estudio abierto (NCTo1462695) en pacientes pediátricos entre 2 años
y menores a 17 años (n=27) con glioma o epend¡moma de grado alto. La dosis máxima tolerada (OMT) normalizada para
área de superfic¡e corporal (ASC) fue menor en pacientes ped¡átricos, en comparación a los adultos. El sunit¡n¡b fue
tolerado muy poco en pac¡entes pediátricos. La aparic¡ón de card¡otoxi€idad limitante de la dos¡s provocó una
modificac¡ón del estudio NCf00387920 para excluir a los pac¡entes con exposición prev¡a a antraciclinas o rad¡ac¡ón
cardíaca. No se informaron respuestas en los pac¡entes en ninguno de los ensayos.
El clearance y volumen de distribución aparente normal¡zado para ASC para sun¡t¡n¡b y su mayor metabol¡to activo, fue
menor en pacientes pediátr¡cos en comparac¡ón son ¡os adultos.
El efecto sobre las placas de crecimiento t¡b¡al abiertas en pac¡entes ped¡átr¡cos que rec¡bieron SUTENT no se ha
estud¡ado adecuadamente. Ver datos de tox¡cidád animal¡uvenil descr¡ptos abajo.

Datos de Tox¡cidad AnimalJuvenil
Se observó d¡splasia fiseal en monos Cynomolgus con placas de crec¡m¡ento ab¡ertas tratados durante > 3 meses (dosis
de 3 meses de 2, 6. 12 m1/k$/día:,8 c¡clos de dos¡s de 0,3; 7,5; 6,0 mglkgldia) con sun¡tinib con dosis que fueron > 0,4
veces la DDR basada en la exposic¡ón sistémica (AUC), En ratas en período de desarrollo tratadas continuamente durante
3 meses (1,5; 5,0 y 15,0 m8/kg) o 5 c¡clos (0,3; 1,5 y 6,0 m&lkg/día), las anormalidades óseas consistieron en
engrosamiento del cartílago ep¡flsar¡o del fémur y un aumento de fractura de t¡bia con dosis > 5 mg,/kg
(aproximadamente 10 veces la DDR basada en la AUC). Además, se observaron caries dentales en ratas con > 5 m&/kg.
La ¡nc¡denc¡a y gravedad de la displas¡a fiseal estuvieron relacionadas con las dosis y fueron reversibles cuando se
terminó el tratam¡ento, sin embargo no sucedió lo mismo con los hallazgos a n¡vel dental. No se observó ningún nivel
sin efectos en los monos tratados cont¡nuamente durante 3 meses, pero fue con 1,5 m9lkgldía cuando se los tra
interm¡tentemente durante I €¡clos. En ratas el nivel sin efectos en los huesos fue I 2 mg/kg/día-

USO EN ANCIANO§

De los 825 pacientes que rec¡bieron SUTENT en los estud¡os clínicos de GIST o RCC de metastás¡co, 277 pa tes {34%)
tenían 65 años de edad o más. En el estudio pNET, 22 pac¡entes (27%) de los que recib¡eron SUTENT te

osa
n 65 años de
ncianos.

Entre los 158 pacientes de al menos 65 años que rec¡b¡eron SUTENT o placebo para RCC, el coef¡
supervivencia l¡bre de enfermedad fue de 0,59 {lC del 95%: 0,36;0,95). Entre los pacientes de 6

e de r¡es8o para la
ños en adelante que

recibieron SUTENT o placebo para RCC, 50 pac¡entes (16%) en el Brupo SUTENT exper¡men n una n rsa
de Grado 3-4, en comparación con 15 pac¡entes (5%) en el grupo placebo-

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

No se requiere ajustar la dosis de inicio cuando se administra SUTENT a pac¡entes con deterioro de la func¡ renal leve
(Ck, 50 - 80 mVmin), moderado (CL,30 - <50 mL/min), o severo (CL" <30 mL/min) que no están diálisis (ver
Características Farmacológicas). En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en od¡ál¡sis no se
requieren ajustes de la dosis ¡n¡c¡al. Sin embargo, las dosis subsecuentes pueden ser ¡ncrementadas

LLD Arg_USPlv24_10May2019_v3

dualmente hasta

OR[G[NAL

edad o más. No se observaron d¡ferencias en la seguridad o eficacia entre los pac¡entes más jóvenes

dos veces en base a la tolerabilidad y seguridad (ver Característ¡cas Farmacológicas).
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DETERIORO DE LA FUNCION HEPATICÁ

No es necesar¡o ajustar la dosis inicial cuando se les administra sunitinib a pacientes con deterioro hepático leve o
moderado (Clases A o B de Child-Pugh) (ver CaracterÍst¡cas Farmacológicas). SUTENf no ha s¡do estud¡ado en pacientes
con deterioro severo de la función hepática (Clase C de Child-Pugh).

Eventos card¡ovasculares
Recom¡ende a los pac¡entes que se comuniquen con su médico s¡ desarrollan sÍntomas de insuf¡cienc¡a cardíaca (ver
Advertencias y Precauc¡ones).

Prolonsación QT v torsión de puntas

Informar a los pacientes sobre los s¡gnos y síntomas de la prolongación del ¡ntervalo QT. Recomiende a los pacientes que
se comuniquen con su médico de inmed¡ato en caso de síncope, síntomas pre-síncope y palpitac¡ones cardiacas (ver
Advertencias y precauc¡ones).

H¡pertensión
lnformar a los pac¡entes sobre los signos y síntomas de Ia hipertensión, Aconseie a los pacientes que se sometan a un
control de la pres¡ón arterial de rut¡na y que se comuniquen con su médico si la presión arterial está elevada o si
experimentan signos o síntomas de hipertens¡ón (ver Advertenc¡as y Precauciones).

Eventos hemorrás¡cos
lnforme a los pac¡entes que SUTENT puede causar sangrado severo. Recom¡ende a los pacientes que se comun¡quen
inmed¡atamente con su médico para detectar hemorragias o síntomas de sangrado (ver Advertenc¡as y Precauciones).

Trastornos gastrointestinales

Aconseie a los pacientes que los trastornos gastrointestinales como d¡arrea, náuseas, vómitos y estreñ¡m¡ento pueden
desarrollarse durante el tratamiento con SUIENT y buscar atención méd¡ca ¡nmediata s¡ experimentan dolor abdom¡nal
persistente o severo, porque se han not¡ficado casos de perforac¡ón Sastro¡ntest¡nal y fístula en pacientes que toman
SUTENT (ver Advertencias y precauciones y Reacciones adversas).

Efectos Dermatolóeicos y Toxic¡dades
lnforme a los pacientes que pueden ocurrir despigmentaciones del cabello o la piel durante el tratam¡ento con S

deb¡do al color del medicamento (amar¡llo). otros posibles efectos dermatológ¡cos pueden ¡nclu¡r sequedad, oro
agrietamiento de la piel, ampollas o sarpullido en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se han ado
tox¡c¡dades dermatológicas severas que incluyen el síndrome de Stevens Johnson, Necrólis¡s Ep¡dérmica ca, Er¡tema
multiforme y Fasc¡tis necrosante. Aconseje a los pacientes que informen ¡nmediatamente a su médi se producen
reacc¡ones dermatológicas graves (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones adversas).

T

D¡sfunc¡ón tiro¡dea
lnforme a los pac¡entes que SUTENT puede causar d¡sfunción t¡ro¡dea. Aconse.ie al pacien
méd¡co s¡ aparecen sintomas de una función tiro¡dea anormal (ver Advertencias y Preca nes)

Hiooqlucem¡a
lnforme a los pacientes que SUTENT puede causar h¡poglucemia Brave y puede ser más grave en p
que toman med¡camentos antidiabét¡cos- lnformar a los pac¡entes sobre los signos, sintomas y
hipoglucem¡a. Aconseje a los pac¡entes que ¡nformen ¡nmed¡atamente a su méd¡co si apa
de hipoglucem¡a (ver Advert€nc¡as y precauciones).

ue se co qu
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Heoatotoxicidad
lnformar a los pac¡entes sobre los signos y síntomas de hepatotoxic¡dad, Recomiende a los pac¡entes que se comuniquen
con su médico de inmed¡ato para detectar s¡gnos o síntomas de hepatotox¡cidad (ver Advertenc¡as y Precauc¡ones).
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Osteonecrosis de la mandíbula
Aconseje a los pac¡entes que consideren la odontologia preventiva antes del tratamiento con SUTENT. lnforme a los
pac¡entes que reciben tratam¡ento con SUTENI en part¡cular los que rec¡ben b¡fosfonatos, que eviten proced¡m¡entos
dentales invasivos s¡ es posible (ver Advertencias y Precauciones).
Si es pos¡ble, ev¡te los proced¡m¡entos dentales lnvas¡vos durante el tratamiento con SUTENT, particularmente en
pacientes que reciben terapia con bifosfonato por vía ¡ntravenosa.

Med¡cac¡ones concomitantes
Aconseje a los pacientes que informen a su médico del consumo de todos los med¡camentos concomitantes, ¡ncluidos
los medicamentos de venta libre y los suplementos d¡etét¡cos (ver lnteracciones con otros med¡camentos y otras formas
de interacción.

Tox¡c¡dad embr¡o-fetal
A€onseje a las mujeres que informen a su médico si están embarazadas o planean quedan embarazadas. lnforme a las
pac¡entes sobre el riesgo para el feto y la posible pérdida del embarauo (ver Usó en pob¡aciones especiales).
Aconseje a las mujeres con potenc¡al reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tr¿tamiento
y durante 4 semanas después de rec¡bir la última dos¡s de SUTENT (ver Advertencias y precauciones y Uso en poblac¡ones
especiales).
Aconseie a los hombres con pareias femeninas con potencial reproductivo que utilicen métodos anticoncept¡vos ef¡caces
durante el tratamiento y durante 7 semanas después de rec¡bir la última dosis de SUTENT (ver Advenenc¡as y
precauciones y Uso en poblac¡ones especiales).

Lactancia
Aconseje a les mujeres lactantes de no amamantar durante el tratam¡ento con SUTENT y durante al menos 4 semanas
después de la últ¡ma dosis (ver Uso en poblac¡ones espec¡ales).

Esterilidad
lnforme a los pac¡entes que la fertilidad mascul¡na y femenina puede verse comprometida por el tratam¡ento con
SUTENT (ver Uso en poblaciones espec¡ales y Tox¡cología no clínica).

Pérdida de dosis
lnforme a los pacientes que p¡erdan una dosis de SUTENT en menos de 12 horas que tomen la dos¡s om¡
inmed¡ato. lnforme a los pacientes que pierden una dosis de SUTENT por más de 12 horas, que tomen la próx a do

de

sis
proBramada a su horar¡o habitual

REACCIONES ADVERSAS

Las sigu¡entes reacciones adversas se detallan en otras secciones de ese prospecto.
. Hepatotoxicidad (ver Advertencias y Precauciones)
. Eventos cardiovasculares (ver Advertenc¡as y Precauc¡ones)
. Prolongación del intervalo QT y tors¡ón de puntas (ver Advertenc¡as y Precaucione
. H¡pertensión (ver Advertencias y Precauc¡ones)
. Eventos hemorrágicos (ver Advertenc¡as y Precauc¡ones)
. Síndrome de Lis¡s Tumoral (SLT) (ver Advertenc¡as y Precauciones)
. M¡croang¡opatía trombótica (ver Advertencias y Precauciones)
. Prote¡nuria (ver Advertencias y Precauciones)
r Toxicidades dermatológ¡cas (ver Advenencias y Precauciones)
. D¡sfunc¡ón tiro¡dea (ver Advertenc¡as y Precauc¡ones)
. Hipoglucemia (ver Advertencias y Precauciones)
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. Osteonecrosis de la mandibula (ONM) (ver Advertencias y Precauc¡ones)

. Cicatrización de her¡das (ver Advertencias y Precauciones)

Exper¡enc¡a en Estud¡o Clín¡cos
Deb¡do a que los ensayos clínicos se real¡zan en condic¡ones que d¡f¡eren ampliamente; por lo tanto, las tasas de
reacc¡ones adversas observadas en los ensayos clín¡cos de una droga no pueden compararse directamente con Ias tasas
obtenidas en los ensayos clínicos de otras drogas, y quizás no reflejen las tasas observadas en la práctica.
Los datos descriptos en la sección Advertencias y Precauciones, ilustran la expos¡ción a SUTENT (N=7527) en GIST, RCC

avanzado, tratamiento adyuvante para RCC, y pNET (ver Advertencias y Precauciones). En esta base de datos, las
reacc¡ones adversas más frecuentes (>25%)fueron fat¡ga, astenia, d¡arrea, mucositis/estomat¡t¡s, náuseas, dism¡nuc¡ón
del apet¡to/anorexia, vómitos, dolor abdominal, sÍndrome mano-p¡e, h¡pertensión, sangrado, altera€¡ones del
gusto/d¡sgeus¡a, dispepsia, y trombocitopen¡a.
Los datos a cont¡nuación reflejan la expos¡ción a SUTENT en 966 pacientes que partic¡paron en la fese de tratamiento
doble c¡e8o de un ensayo controlado con placebo (n=202) para el tratam¡ento de GIST, RCC avanzado (n=375),
tratam¡ento adyuvante para RCC (n=306) y pNET (n=83) (ver ENSAYOS CLINICOS).

Tuñot del estrcma gostrointestinal
La seguridad de SUTENT se evaluó en el estudio L aleator¡zado, controlado con placebo a doble cie8o, en el cual los
pac¡entes prev¡amente tratados para GIST, recib¡eron 50 mg por día de SUTENI en un esquema 4/2 (n=202) o placebo
(n=102).

La duración med¡a del trat¿miento en el estudio c¡ego fue de 2 ciclos para los pac¡entes con SUTENT (promed¡o 3,0 en
un rango de 1-9) y un ciclo (promedio 1,8 en un rango de 1-6) para los pacientes con placebo, en el momento del análisis
¡ntermed¡o. Se realizaron reducciones de dosis en 23 pac¡entes (11%) con SUTENT y en ninguno con placebo.
lnterrupc¡ones de las dos¡s ocurrieron en 59 pac¡entes (29%) con SUTENT y 31 pac¡entes (30%) con placebo. Las tasas de
reacc¡ones adversas no fatales emergentes del hatamiento gue ocasionaron una d¡scont¡nuación permanente fueron
del 7% y 6% en los grupos de SUTENT y placebo, respect¡vamente.
La mayoría de las reacc¡ones adversas emergentes del tratamiento en ambos grupos de estud¡o fueron de grado 1o 2

de Eravedad, Las reacciones adversas emergentes del tratamiento de Brado 3 o 4 se informaron en el 56% versus 51%
de los pacientes con SUTENT versus placebo, respectivamente, en la fase de tratamiento doble c¡ego del estudio. La tabla
7 compara la incidencia de las reacciones adversas comunes emerBentes del tratamiento (>10%) en los pacientes que
recib¡eron SUTENT y que fueron ¡nformadas más comúnmente que en pacientes que recib¡eron pl¿cebo.

Tabla 7, Reacc¡ones adversas que ocurr¡eron en al menos el 10% de los pac¡entes con GIST que rec¡b¡eron S NT en
la fase de tratam¡ento doble cleto y que fueron ¡nformadas más comúnmente qu€ en pac¡entes que recib¡ placebo
en el Estud¡o 1*

G ISI
SUTENT (N=202) Placebo 102)

Reacc¡ones Adversas Todos los grados % Grado 3-4 oA f odos los {ad6% Gtado 3-4%
Cuolqu¡er Reocción Adversq 94 56 5197
Gostrointestinoles

Diarrea
Mucos¡tis/estomat¡t¡s
Constipación

40
29
20

4
L

0

0

274

Cordiovosculores
H¡pertensión 15 4 11 0

Dermdtológ¡cos
Erupción
Decolorac¡ón de la p¡el

Síndrome mano-pie

74

30
74

9
2

0

0

0

3

P Et
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G I5T

Placebo (N=102)

Reacciones Adversas Todos los grados % G.ado 3-4 % Todos los grados % Grado 3-4%
Neurológicos

Alterac¡ones delgusto 21 0 72 0
Musculoesquelét¡cos
M¡algia/dolor en los miembros 74 1 9 1

M eta bol ¡ smo/N utri ci ó n
Anorexia'
Asten¡a 22

7

5

29

11

5

3
i Criter¡os comunes de terminología en Eventos Adversos (CTCAE), vers¡ón 3,0.
GIST=fumor del estroma gastro¡ntestinal; N=número de pac¡entes.

' lncluye disminución del apet¡to.

En la fase de tratamiento doble ciego del Estudio 1 de GIST, se informó dolor oral diferente de ¡a mucositis/estomatit¡s
en 12 pac¡entes (6%) con SUTENTversus 3 (3%) con placebo, Se observaron cambios de color del cabello en 15 pacientes
(7%) con SUTENT versus 4 (4%) con placebo. 5e informó alopecia en 10 pac¡entes (5%) con SUTENT versus 2 (2%) con
placebo.

La tabla 8 proporciona las anormalidades de laboratorio comunes, emergentes deltratam¡ento (> 10%).

Tabla 8. Anormal¡dades de laborator¡o ¡nformadas en al menos el 10% de los pac¡entes con GIST del Estud¡o 1 que
rec¡b¡eron SUTENT o cébo en la fase de tratamiento doble

GIST

Parámetro de laboratorio SUTENT (N=202) Placebo (N=102)

Todos los grados* % Grado 3-4 % *" Todos los grados* % Grado 3-4 % *b

Cuolquiero 68 (34) 22 (22].
Gostrointest¡nales

ASAT/AI.AI
Lipasa

Fosfatesa alcal¡na
Amilasa
B¡lirrubina Total
B¡lirrub¡na ind¡recta

39

25

24
77

16
10

2

10

4

5
7

0

23

17

27
L2

8
4

1

7

4

0

0
cotd¡ovosculores

D¡sm¡nuc¡ón de la FEVI 11 3 q/
Renoles/Metobólicos

Creat¡nina
Dism¡nución de potas¡o
Aumento de sod¡o

72

t2
10

1

1

0

7

4
4

0

0
1

Hematológ¡cos
Neutrófilos
l-infocitos
Plaquetas
Hemoglobina

53

38
26

10

0
4

t6

22

0

0

r Criterios comunes de terminología en Eventos Adversos {CTCAE), vers¡ón 3,0. ALT=Alan¡na aminotransferasa; AS
am¡notransferasa; Glsf=tumor del estrorra gastro¡ntestinalj FEVI=Fracción de eyecc¡ón ventricular izquierda; N=nú
pacientes.

' Las anormal¡dades de laborator¡o de grado 4 en pacientes con SUTENf iñcluyen fosfatasa alcaliña (1%), l¡pasa , creatinina
{1%), disminución de potasio (1%), neutrófilos (2%), hemoglobina (2%)y plaquetas (1%).
b Las anormalidades de ¡aborator¡o de grado 4 en pa.ientes con placebo incluyen am¡la5a (1%), lipasa (1%) emog,obina (2%).
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Luego de un anál¡sis intermedio, se d¡vulBó el c¡ego del estudio, y a los pac¡entes que estaban en el grupo de placebo se
les ofreció la oportun¡dad de rec¡bir tratamiento ab¡erto con SUTENT (ver ENSAYOS CLíN|COí). En los 241 pacientes
aleatorizados algrupo de SUTENT, ¡nclu¡dos 139 que recibieron SUTENT en las fases de tratamiento doble c¡ego y ab¡erta,
la med¡ana de la duración del tratamiento con SUTENT fue de 6 ciclos (med¡a 8,5; rango 1--44). En los 255 pac¡entes que
en últ¡ma instanc¡a rec¡b¡eron eltratam¡ento abierto con SUTENT,Ia mediana de la duración deltratam¡ento del estudio
fue de 6 ciclos (media 7,8; rango 1- 37) desde el momento de la divulgación del c¡ego. En total, 118 pacientes (46%)
debieron interrump¡r el tratamiento y 72 pacientes (28%) requ¡rieron una reducción de la dos¡s. La incidencia de
reacciones adversas emergentes del tratam¡ento que causó la discontinuación permanente fue del 20%. Los eventos
adversos de Erado 3 o 4 relac¡onados con el tratamiento que fueron frecuentes en los pac¡entes tratados con SUTENT
en la fase de tratamiento abierto fueron fat¡ga (10%), h¡pertensión (8%), astenia (5%), dia.:rea l5%1, síndrome de mano-
p¡e (5%), náuseas (4%), dolor abdominal (3%), anorexia (3%), mucos¡t¡s (2%), vómitos (2%) e hipot¡roidismo (2%).

Corclnoño de célulos rcnoles avonzodo
La seguridad de SUTENT se evaluó en el Estudio 3; doble ciego y act¡vo controlado; en el cual los pac¡entes con RCC
metastásico o avanzado, s¡n tratamiento prev¡o, rec¡bieron 50 mg por día de SUTENT en un esquema 412 (n=375l| o 9
millones de unidades ¡nternacionales (tl l) de IFN-c (n=360). La mediana de la durac¡ón del tratam¡ento fue de 11,1 meses
(rango: 0,4 - 46,U con SUTENT y de 4,1 meses (rango: 0,1 - 45,6) con IFN-o. 5e produjeron interrupciones de la dosis en
202 pacientes (54%) tratados con SUTENT y en 141 pac¡entes (39%) tratados con IFN-q. Se produjeron reducciones de la
dos¡s en 194 pac¡entes (52%) tratados con SUTENT y en 98 pac¡entes (27%) tratados con IFN-0. Los índices de
discont¡nuac¡ón a causa de reacciones adversas fueron 20% para SUTENT y 24% para el IFN-o.La mayoría de las
reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos brazos del estudio fueron de sever¡dad de grado 1o 2. Las

reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3 o 4 fueron reportadas en 779/0 ys 55% de los pacientes
tratedos con SUTENT versus pacientes tratados con IFN-o, respect¡vamente.
En la tabla 9 se compara la incidenc¡a de las reacciones adversas frecuentes (>10%) emergentes del tratam¡ento en
pacientes tratados con SUTENT versus pac¡entes tratados con IFN-o.

Tabla 9. Reacc¡ones adversas ¡nformadas en al menos el lO de los pacientes con RCC tratados con SUTENT o tNF-
gr

t

RCC, en pac¡entes vírgenes de tratamiento (noiye)

SUTENI (N=37s) IFN-cr (N=360)Reacciones Adversas

Todos los grados % Gndo3/4oA" Todos los grados % crado 3/4 %b
CuoIquier Reoccién Adversq 99 77

Constitucionoles
Fatiga

Asten¡a

Fiebre
D¡sm¡nuc¡ón de peso
Escalofríos

Dolor de pecho

Enfermedad t¡po influenza

62

26

22
16

74

13

5

11

1

<1

1

2

0

56

22

31
77

7

15

6

<1

1

0
1
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RCC, en pac¡entes vírgenes de tratam¡ento (ro)ye)

SUTENT (N=37s) IFN-(r (N=360)Reacciones Adversas

Todos los grados % Grado 3l4oA¿ Todos los grados % crcdo 314 %b
Gostro¡ntestindles

Diarrea
Náuseas

M ucos¡t¡s/estomatit¡s
Vómitos
Dispepsia

Dolor abdom¡nal "
Constipación
Sequedad bucal
ERGE/esofag¡t¡s por reflujo
Flatulenc¡as
Dolor oral
Glosod¡nia
Hemorroides

66

58

47
39

34
30
23

L2

14

74

11

10

10

6

3

2

5

1

0
<1

0
<1
ñ

0

2r
4L
5

17
4
L2

L4

7

1

2

1

7
)

<1

2

<1

1

0
1

<1

<1

0

0

0

0

0

Cord¡ovasculores

H¡pertensión
Edema perifér¡co

Fracc¡ón de eyección d¡sminu¡da
24

L6

13

2

4

5

<1
1

2

Dermotológ¡cos
Erupc¡ón

síndrome mano-pie
Decoloración de la p¡el/p¡el

amar¡llenta
P¡el seca
Alteraciones del color de cabello
Alopecía
Erltema
Prurito

29

29

25

20

r4
72

72

2

8
<1

<1

0

0
<7

11

1

0

7

<1

9

1

7

<7

0

0

0

0

0
0
<1

Neurológicos
Alterac¡ones del gusto d

Cefa lea

Mareos

47
23
11

<1

I
<1

15

19

74

0

0

1 /
Musculoesqueléticos

Dolor de espalda
Artralgias
Dolor en las extrem¡dades/
Molestias en extrem¡dades

28

30
40

5 14

19

30

2

1

2

Endócr¡nos
Hipot¡roidismo

16 2 1 0

Respirotot¡os
Tos

Disnea

Nasofaringit¡s
Dolor orofaríngeo
lnfección del t¡acto respirator¡o
superior

26

74

74

77

21 1

6
0

<1

<1

2

2

14

48 3 42 /, / 2
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Reacciones Adversas
RCC, en pac¡entes vírgenes de tratamienlo (noivel

SUTENT (N=37s) IFN-a (N=360)
Todos los Brados % Gtado3/4 %" Todos los grados % Gedo 3/4 %b

Hemorrog¡o/songrado
Sangrado, todos los s¡tios 37 4f 10 1

Psiquidtricos
lnsomn¡o
Depres¡ón.

15

11

<1

0
10

t4
' Cr¡ter¡os comunes de terminología en Eventos Advertos (CTCAE), versión 3,0. IFN=lnterferón - q; N=número de pacientes;
RCC=Carcinoma de células renales.
o Las reacciones adversas de grado 4 en pacientes tratados con SUTENf incluyeron dolor de espalda (1%), artral8¡as (<1%), d¡snea
(<1%), astenia (<1%), fat¡8a (<1%), dolores en las extrem¡dades (<1%) y exantema (<1%).
6 Las reacciones adversas de grado 4 en pac¡entes tratados con IFN- q incluyeron disnea (1%), fat¡ga (1%), dolor abdom¡nal (<1%) y
depres¡ón (<1%).

' lñcluye dolor en el fla.co
d lncluye ageus¡a, h¡pogeusia y disgeusia

' lncluye d¡sm¡nuc¡ón del apetito
r lncluye uñ pac¡ente con hemorrag¡a gástr¡ca de grado 5
. lncluye estado de ánimo depresivo

Las anormal¡dades de laborator¡o de grado 3 y 4 emergentes del tratam¡ento se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Anormalidades de l¿borator¡o ¡nformadas en al menos el 10% de los pac¡entes con carc¡noma de células
renales, ví de tratam¡ento recibieron SUTENT o IFN-a

Hemotologia

PF s.R.l,.
A LEZCA I',lc

CTORATECNICA

RCC, en pacientes vírgenes de tratam¡ento (no¡'ve)

SUTENT (n=375) IFN-(I (n=360)Parámetros de Labor¿tor¡o

Todos los gradosi % Grado3-4 %*" Todos los grados. % Grado 3-4% rb

Gostro¡ntest¡noles
AST

ALT

L¡pasa

Fosfatasa alcalina
Am¡lasa
Bilirrubina total
Bilirrubina indirecta

56
51

56

46
35
20

13

2

18

2

6

1

1

40
46
?,7

32

2

7

38 2

2

2

3

0

0
Renoles/Metoból¡cos

Creatin¡na
Creat¡ncinasa

Ác¡do úrico
D¡sm¡nución de calcio
Fósforo
Albúmina
Aumento de glucosa

Disminuc¡ón de sodio
Disminución de Blucosa
Aumento de potasio

Aumento de calc¡o
D¡sminución de potas¡o
Aumento de sodio

70

49
46
42

31

20

16

13

13
13

<1

2

14

1

6

1

6

8

0
3

<1

L

0

51

11

33

40
24

20
15

15

72

77

10

2

10

--.-t
,/b

8
7

6

0

6

L4
<1

4
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Parámetros de Laborator¡o
RCC, en pacientes ví rgenes de tratamiento (roive)

SUTENT (n=375) IFN-o (n=360)
Todos los Brados* % Gtado 3-4 %*' Todos los grados* % Grado 3-4% ib

Neutróf¡los
Hemoglobina
Plaquetas
L¡nfocitos
Leucoc¡tos

77

79

68

68
78

t7

9

18

8

49

69

68

56

9

5

r
26

2
* Cr¡terios comunes de term¡nología en Eventos Adversos (CTCAE), versión 3,0.

ALT=alanina aminotransferasa; AST:aspartato am¡notransferasa; IFN=interferón -ct,; N:número de pa.¡entes; RCC= Carcinoma de
células renales

' Las anormalidades de laborator¡o de Srado 4 en pac¡entes tratados con SUTENT ¡ncluyeron ácido úrico (14%), l¡pasa (3%), neutrófilos
(2%), l¡nfocitos (2%), hemoglobina (2%), plaquetas (1%), amilasa (1%). ALAT (<1%), creat¡nc¡nasa (<1%), creat¡nina (<1%), aumento
de glucosa (<1%), d¡sm¡nuc¡ón de calcio (<1%), fósforo {<1%), aumento de potasio (<1%) y dism¡nuc¡ón de sod¡o {<1%).
b Las anormal¡dades de laboratorio de grado 4 en pacientes tratados con IFN-o incluyeron ác¡do úrico (8%), ¡infoc¡tos (2%), l¡pasa (1%),
neutrófilos (1%), am¡la5a (<1%), aumento de calc¡o (<1%), d¡sminuc¡ón de glucosa (<1%), ¡ncremento de potasio (<1%) y hemoglob¡na
l<L%|.

seouñdod o plozo en RCC

La seguridad a largo plazo de SUTENT en pacientes con RCC metastásico se analizó en 9 estudios clín¡cos completos
realizados en entornos de tratamiento de pr¡mera línea, refractario a bevacizumab y refractar¡o a citoc¡na. El análisis
incluyó a 5739 pacientes, de los cuales 807 (14%) fueron tratados durante al menos 2 años y 365 (6%) durante al menos
3 años. El tratamiento prolongado con SUTENT no parec¡ó estar asociado con nuevos tipos de reacc¡ones adversas, No
hubo un aumento aparente en la incidencia anual de reacciones adversas, en puntos de tiempo posteriores. El

h¡potiroid¡smo aumentó durante el segundo año de tratámiento con nuevos casos ¡nformados hasta el año 4.

Ttotomiento odvuvonte odrd RCC

La seguridad de SUTENT se evaluó en un ensayo aleator¡zado, doble c¡ego, controlado con placebo; S-TRAC; en el que
los pac¡entes que se habían sometido a una nefrectomía por RCC recibieron SUTENT 5O mg al día (n=306) en el esquema
4/2 o placebo (n=304). La duración media del tratam¡ento fue 12,4 meses (rango: 0,13-14,9) para SUTENT y 12,4 meses
(rango: 0,03-13,7) para placebo. La interrupc¡ón permanente debido a una reacción ádversa ocurr¡ó en el 28% de los
pacientes con SUfENT y el 6% con placebo. Las reacciones adversas que cu¡m¡naron en la ¡nterrupc¡ón permanente del
tratamiento en >2oA de los pacientes incluyen, síndrome mano-pie y fat¡ga/astenia, Se produjeron interrupc¡ones o
retrasosen la dos¡sen 166 (54%)y
(45.8%)de los 306 pacientes en el

reducciones de la dosis.
La tabla 1l compara la inc¡dencia c

que rec¡b¡eron SUTENT vs placebo

84 (28%) pac¡entes en SUTENTy placebo, respect¡vamente. Ciento cuarenta pacien
grupo SUTENT y 15 pacientes (5%) de los 304 pac¡entes en el grupo placebo, tuvi

omún (¿10%), de las reacciones adversas emergentes del tratam¡ento, para cientes

Tabla l1: Reacciones adversas reportadas en S-TRAC comúnmente €n >10% de los pacientes con que rec¡b¡eron
SUTENT, ue los ue recibieron lacebo

PFT

RECTOR,Ico

Tratamiento adyuvante para RCC

SUTENT (N=306) Pla o N=304Reacc¡ón Adversa

Todos los grados % Grado 3-4 % Todos loslrados% Grado 3 4 %
Cuolqu¡er reocc¡ón qdverso 99 60 la -----15-\
Constituc¡ondles
Fat¡ga/Asten¡a
Edema localizado"
Fiebre

8

<1
<1

Gostro¡ntestindl
Mucositis/Estomat¡tisb
D¡arrea

61

57

6

4
15
)7 ,/:,

S.R.L.
M IA LEZCANO

57

18

12

34
<1

6
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Reacc¡ón Adversa
Tratam¡ento adyuvante para RCC

SUIENT (N=306) Placebo (N=304)

Todos los grados % G.ado 3-4Y. Todos los grados% Grado 3-4 o/o

Náusea

D¡speps¡a

Dolor abdom¡nal'
Vóm¡tos
Const¡pación

34

27

19

L2

2

1

2

2

0

15

7

9

7

77

0

0
<1

0
0

Cord¡ovosculores

H¡pertensiond
Edema/edema periférico

39

10 <1
L4

7

7

0
Derñotologicos
5índrome mano-pie
Alteraciones del color del cabello
Erupción"
Decolorac¡ón de la p¡el/piel
amar¡llenta

Piel seca

50
22

24
18

74

16

0

2

0

0

10

2

72
I

6

<1

0

0
0

0
Neurológicos
Alterac¡ones del gustor

Cefalea 19

<1

<1
6

72

0

0
Musculoesquelét¡cos
Dolor en las extermidades
Artralg¡a 11

<7

<1
0

0
Endócrinos

Hipotiroidi5mo/aumento de TSH 24 <1 4 0
M eto bol is mo,/N utr i c¡ ó n
Anorexia/pérdida del apetito 19 <1 5 0

Hemorrogid/Songrodo
Sangrado, todos los sitiose 24 <1 5 <1

' Criterior comunes de term¡nología en Eventos Adversos (CTCAE), versión 3,0.
N=número de pac¡entes; RCC=carcinoma de cé¡ulas renales.

'lncluye edema localizado, edema facial, edema de párpado, edema periorbita.io, hinchazón facialy edema ocular
b ¡ncluye inflamación de la mucosa, estomat¡t¡s aftosa, u¡ceración de la boca, ulcerac¡ón de la lengua, dolor orofarín8eo y dolor
' lncluye dolor abdom¡nal, dolor abdom¡nal inferior y dolor abdom¡nal superior-
d lncluye h¡pertensión, aum€nto de la pres¡ón arter¡al, aumento de la presión arterial s¡stólica, aumento de la presión arter¡al

nosa

lica
y crisi5 hipertens¡va.

'lncluye dermat¡t¡s, dermat¡tis psor¡as¡forme, erupción exfoliat¡va, erupc¡ón gen¡tal, erupc¡ón cutánea, erupc¡ó er¡tematosa,
erupc¡ón folicular, erupc¡ón generalizada, erupc¡ón macula., erupc¡ón maculopapular, erupción papular y erupción
r lncluye aSeus¡a. h¡pogeusia y disgeus¡a.
g lncluye epistaxis, hemorrag¡a g¡ngival, hemorrag¡a rectal, hemopt¡s¡s, hemorrag¡a anal, hemorrag¡a gas testinal superior,
hem¿túria

Las reacc¡ones adversas de Grado 4 en pacientes que recibieron SUTENT ¡ncluyeron síndrom ano-pie (1%), fatiga
l<7%1, dolot abdominal (<1%), estomat¡t¡s (<1%) y f¡ebre (<1%). Las reacciones adversas de G do4 n
placebo ¡ncluyeron astenia (<1%) e hipertensión (<1%),

Las anormal¡dades de laboratorio de Grado 3-4 que ocurrieron en >2% de pac¡entes que recibieron SUTENT ¡ncl en
neutropen¡a (13%), trombocitopenia (5%), leucopenia (3%), l¡nfopenia {3%), elevación de alanina aminotransferasa
elevación de aspartato aminotransferasa (2%), hiperglucemia {2%) e hiperpotasem¡a (2%).

Tumor Neuroendocrino Poncteótico Avonzodo (pNEn
,Í,
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La seguridad de SUTENT se evaluó en el Estud¡o 6. aleatorizado, doble ciego controlado con placebo, en el cual los
pac¡entes con pNET progresivo, recibieron SUTENT 37,5 mg por día con dosis cont¡nua (n=83) o placebo (n=82). ta
mediana de número de días de tratamiento fue 139 días (rango 13-532) para los pac¡entes con SUTENT y 113 días (rango
1-614) para los pac¡entes con placebo. D¡ecinueve pacientes (23%) con SUTENT y 4 pac¡entes (5%) con placebo
estuvieron en el estudio por un tiempo >1 año. La ¡nterrupción de la dosis ocurr¡ó en 25 pacientes (30%) €on SUTENT y
10 pacientes lf2%l con placebo. Se produjo reducc¡ón de la dosis en 26 pac¡entes 137%l con SUTENT y en 9 pacientes
(11%) con placebo. La tasa de d¡scont¡nuac¡ón por reacciones adversas fue 22% par¿ SUTENT y 77% pa? placebo.
La mayoría de las reacc¡ones adversas emergentes deltratamiento en ambos grupos del estudio fueron de grado 1 o 2
de severidad. Se reportaron reacciones adversas emerBentes del tratamiento de grado 3 o 4 en 54yo de los pac¡entes

con SUTENT versus 50% de los pac¡entes con placebo. La tabla 12 compara la ¡nc¡dencia de reacc¡ones adversas
emer8entes comunes de tratamientos (: 10%) para pac¡entes que rec¡bieron SUTENT y que fueron reportadas con mayor
frecuenc¡a en pac¡entes que recibieron SUTENT que en los pacientes con placebo.

Tabla 12, Reacciones adversas reportadas en el estudio 6 de pNET en >10% de los pac¡entes que rec¡bieron SUTENT y
más comúnmente ue en los ntes rec¡bieron lacebo.

'Criterios comunes de terminología en eventos adversos (CTC-AE), vers¡ón 3.0
N=número de pacientes; pNET:tumor neuroendocrino pancreático

'Reacciones adversas grado 4 en pacaentes con SUTTNT incluyendo fatiga (1%)

ANO
NICA

PNET
surENr (N=83) Placebo (N=82)

Reacc¡ones Adversas
Todos los grados % Grado 3-4 % " Todos los grados % Gtado3-4 %

Cuolquiero 99 54 95 50
Const¡tuc¡onoles

Astenia
Fatiga

Disminución de peso

34

16

5

5

1

27

11

4

9

0
Gostro¡ntestinales

D¡arrea
Estomátit¡sAíndromes oralesb
Náuseas

Dolor abdom¡nal"
Vómitos
D¡speps¡a

48
45
?q

34

15

59 5

6

1

5

0
0

39
18

29

34

31

6

2

0
I

10
2

0
cord¡ovosculores

Hipertensión 27 10 5 1

Dermdtológicas
Alterac¡ones del color de

cabello
5índrome mano-p¡e
Erupción
Pielseca

29

18

15

1

6

0

0

0

0

Neurológ¡cos
Disgeusia

Cefalea
27

18
0
0

5

13

0
1

Musculoesquelét¡cos
Artralg¡as 15 6 0

Ps¡qu¡otr¡cos
lnsomnio 18 0 1 0

')

Hemorrog¡o / Songrqdo
Eventos hemorrágicosd
Epistax¡s

22

27
0

1

10

5 /
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blncluye estomatitis aftose, dolor gi¡gival, E¡ng¡viti5, glosltit glosod¡n¡a, u¡ceraciones oÉ l€s, ña lestar or¿ l, dolor oral, ulceraciones lingu¡les, sequedad
de mucosas, inflamac¡ón de mucos¿s y boca secá,

'lncluye malestar abdominal, dolor abdominaly dolor e bdomina I su perior.
dlncluye hemateñes¡s, hematoquec¡a, heír¿toma, hemoptisis, hemorragia, melena y metaorragi¿,

En la tabla 13 se resumen las anormalidades de laboratorio comunes (>10%) emergentes del tratamiento

Tabla 13. Anormal¡dades de laboratorio reponadas én el estudio 6 de pNET en >10% de los pacientes que rec¡b¡eron
SUTENT

'Cr¡terios comunes de term¡nología para eventos adversos (CTCAE). vers¡ón 3.0
ALT=Alanino aminotransferasa; AST=Aspartato aminotransferasa; N=número de pac¡entes; pNEf=fumor ñeuroendoc o pancre ático
'A¡ormalidades de laborator¡o grado 4 en pac¡entes con SUTENT ¡ncluyendo creatin¡na (4%), lipa5a (4%), d¡smin ón de la Blucosa
(2%), aumento de la glucosa (2%), neutrófilos (2%), ALI (1%), AST (1%), plaquetas (17o), aumento de potasio y bilirrubiña total
(1%).
bAnormal¡dades de laborato.io Erado 4 en pac¡entes con placebo incluyeñdo creat¡n¡na (3%), fosfatasa l¡na (1%), aumeñto de
glucosa (1%) y lipasa (1%)

Ev e nt os tro ¡n fu e m ñ I i co s ve no sot
En pacientes tratados con SUTENT (N=7227, para GIST, RCC avanzado, tratamiento a nte para RCC y pNEI; 3,5% de
los pac¡entes experimentó un evento lromboemból¡co venoso;2,2oA de Grado 34

síndrome de Doster¡oÍ reversible
Ha habido casos ¡nformados (<1%), algunos fatales, de pac¡entes que presentaron convulsiones y pr lógicas
de sindrome de leucoencefalopatia poster¡or reversible (LEPR). Los pacientes con convulsio sintomas
compatibles con LEPR, tales como h¡pertens¡ón, dolor de cabeza, disminución del estado de erta, c¡onamiento
mental alterado y pérdida visual, ¡ncluyendo ceguera cortical, deben ser controlados con ma , incluyendo el

ECII
R S.R.L.
IA I.EZCANO

o.c

pNET

SUTENT PlaceboParémetros de Laboratorio

N Todos los grados %* Grado 3-4 %*' N Todos los grados %* Grado 3-4 %*b
Gastrointest¡noles

Aumento de AST

Aumento de ALT

Aumento de fosfatasa alcalina
Aumento de bil¡rrub¡na total
Aumento de am¡lasa

Aumento de lipasa

82
82

82
82

14

67

63

20
17

5

4

10

1

4
5

80
80
80
80
74
'71

10

70
lo

10

t-1

Rendles / Metobólicos
Aumento de glucosa

D¡sminuc¡ón de albúmina
D¡sm¡nución de fósforo
Disminución de calc¡o
Disminución de sod¡o
Aumento de creatin¡na
D¡sm¡nuc¡ón de glucosa
Dism¡nución de potas¡o
Dism¡nución de magnes¡o

Aumento de potasio

82
81
81

9)
82
82

82
52

77

47
36

29

27

27
19

18

12

1

7

0

2

5

2

4
0
L

80
79

77

80

80
80
80
80
39

80

18

7

5

0

3

5

4

0

0

1

Hemotologío
D¡sminución de neutrófilos
Disminución de hemoglobina
D¡sm¡nución de plaquetas

Dism¡nuc¡ón de linfocitos
82

77

65

60

56

16
0
5

7

16

55

15 0 ,.n
4,/

0
1
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control de la hipertens¡ón, Se recom¡enda la suspens¡ón temporar¡a de SUTENI luego de la resoluc¡ón, el tratamiento
puede cont¡nuarse a d¡screción del médico tratante.

Funciones oancrcátlcds
5e ha observado pancreatitis en 5 pac¡entes (1%) que rec¡bieron SUTENT por carcinoma de células renales vírgenes de
tratamiento (noive), en comparac¡ón con 1 paciente (<1%) tratado con IFN-o. En un ensayo de pac¡entes que rec¡bieron
tratam¡ento adyuvante para RCC, 1 paciente (<1%) con SUTENT y ninguno con placebo exper¡mentó pancreatit¡s. Se

observó pancreatit¡s en 1 paciente (1%) que recib¡ó SUTENT para pNET y 1 (1%) paciente que rec¡bió placebo.

Exoeriencid Doste ot d la comeÍciolizoción
Se han identificado las sigu¡entes reacc¡ones adversas durante el uso de SUTENT posterior a su aprobación. Estas
reacc¡ones fueron ¡nformadas voluntar¡amente por una poblac¡ón de tamaño desconocido, por lo que no s¡empre es
posible calcular en forma conf¡able su frecuenc¡a o establecer una relación causal con la expos¡ción a la droga.

Trostornos sonouineos v del sistema l¡nfático: hemorragia asociada con tromboc¡topenia *. Se recomienda la suspensión
de SUTENT. LueSo de la resolución del evento, el tratam¡ento puede ser rein¡ciado a criterio del méd¡co tratante,

Tro sto r no s od s tr o i ntest ¡ no les : esol a9itis

frdstomos heDotob¡l¡ores. colecistitis, particularmente colec¡st¡t¡s acalculosa

lnfecciones e infestociones'. infección ser¡a (con o s¡n neutropen¡a)*. Las infecc¡ones más comúnmente observadas €on
el tratamiento con SUTENT incluyen infecciones respirator¡as, del tracto ur¡nario, cutáneas y sepsis/shock séptico.

Trostornos musculoesouelét¡cos v del tei¡do conectivo. formación de fístulas, algunas veces asociadas con necrosis
tumoral y/o regres¡ón*, miopatía y/o rabdomiól¡s¡s con o s¡n falla renalaguda*. Los pacientes con signos o sintomas de
toxicidad muscular deben manejarse según la práctica médica estándar.

Trastornos renales v ur¡nar¡os: deter¡oro de la función renal y/o insuficiencia renalt.

Trostonos resp¡rotot¡osi embolismo pulmonar*, efusión pleural*.

Trostonos cutáneos y delteiido subcutáneo: pioderma gangrenosum, inclu¡dos casos de desestimu ón pos¡tivos

Trostornos vosculores: eve¡tos tromboemból¡cos arter¡ales*: Los eventos más frecue incluyeron accidente
cerebrovascular, ataque isquémico trans¡torio e ¡nfarto cerebral

* ln.lu¡dos algunos casos fatales

específico para la sobredos¡s de SUTENT. Si fuera pertinente, la droga no absorb¡da pu el¡m¡narse med¡ant esrs

o lavado gástrico. Se ¡nformaron casos de sobredosis acc¡dentalj estos casos estuv¡eron asociados con las one5
adversas correspondientes al perfil de seguridad conocido de SUTENI o no presentaron reacciones advers informó
un caso de sobredos¡s ¡ntenc¡onal en el que se ing¡r¡eron 1.500 mg de SUTENT en un intento de su¡c¡dio ue hubiera
una reacción adversa.
En los estudios no clín¡cos, se observó mortal¡dad luego de tan solo 5 dos¡s d¡ar¡as de 500 mg/kg ( g/m'?) en ratas
Con esta dos¡s, los signos de toxicidad incluyeron deter¡oro de la coordinac¡ón muscular,
hipoactividad, secreción ocular, p¡loerección y sufr¡m¡ento gastro¡ntest¡nal. Se observó mortal

das de la cabeza,
y signos s¡m¡lares de

toxic¡dad con dos¡s menores cuando se administró durante más t¡empo

SOBREDOSIS

El tratamiento de la sobredos¡ficación de SUTENT debe consistir en medidas de soport nera

CEC

ex¡ste un idoto

s

LLD_Arg_USPlv24_10M ay2019_v3
3O-DIREC

Trostornos del s¡stemo ¡nmune. reacciones de hipersensibilidad, ¡nclu¡do angioédema.
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Soticitud de actuatización de texto de prospecto

SUTENT, Sunitinib (como maleato) - Cápsutas - CERTIFICADO N' 52.933

De nuestra mayor consideración:

Pfizer S.R.L., se dirige a esta Dirección y por su intermedio a quien corresponda, a fin de responder a lo

solicitado. A tat fin, se adjuntan:

. Nuevos textos de prospecto por tripticado y con control de cambios;

. Nuevos textos de información para e[ paciente por triplicado y con control de cambios.

quedando a [a espera de una resotución favorabte, aprovechamos ta oportunidad pa dar a( 5r.

Administrador con [a mayor deferencia.
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Venta bajo receta arch¡vada

coMPosroóN

Cada cápsula dura de S1JTENT 12,5 mg contiene:

Su nr rB (como sal L-malato)
Man¡tol
Croscarmelosa sódica
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

Cada cápsula dura de SUTEñT 25 mt contiene
Su mI{rB (como sal L-malato]
Man¡tol
Croscarmelosa sód¡ca
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

Cada cápsula dura de SUTENT 5{¡ mg cont¡ene:
SunmflrB (como sal L-melátol
Manitol
Croscarmelosa sódica
Pov¡dona K-25

Estearato de magnesio

SUTENT

L-MALATO DE SUNITINIB
Cápsulas duras

12,5 mg
80,000 mg

6,600 mE

5,600 mg
1,100 mg

2t0 mg
39,663 mg

5,010 mg
4,f75 mE

L,252 mE

50,0 mg
79,326 mg
10,020 mg
8,350 mg
2,504 mg

lndustria ltal¡ana

ACCIóN TERAPÉUflCA
Agente antineoplás¡co, cód¡go ATC: L01XE04

INDICACIONES
t SUTENT está ¡ndicado para el tratamiento de los tumores del estroma gastrointest¡nal (sigla en ¡nglés: GtST) después

de la progres¡ón de la enfermedad durante el tratam¡ento con mesilato de ¡matin¡b o de la intolerancia al m¡smo.
. SUTENT está ind¡cado para eltratamiento del carcinoma de células renales avanzado (sigla en inglésr RCC).
. SUTENT está ¡ndicado para el tratam¡ento adyuvante de pacientes adultos con alto riesgo de carcinoma de células

renales recurrente después de la nefrectomía.
SUTENT está ind¡cado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreáticos lpivEf b¡en d¡ferenc¡a
resecables, localmente avanzados o metastás¡cos, con progres¡ón de la enfermedad).

CARACTERISTICAS FARMACOTóGICAS
Descr¡pc¡ón

SUTENT (L-malato de sunitinib) es sum¡nistrado como cápsulas duras duras recubiertas e ¡mp as conten¡en do la
cantidad de L-malato de sun¡tinib equivalente a 12,5 mg, 25 mg o 50 mB de sun¡tin¡b base l¡ , conjuntamente con
man¡tol, croscarmelosa sódica, povidona K-25 y estearato de magnesio como ¡ngredientes ¡ s

SUTENT, L-malato de sunit¡n¡b, de admin¡stración oral, es un inh¡bidor mult¡-c¡nasa que act sobre varios receptores de
la t¡rosina cinasa. El L-malato de sun¡t¡n¡b se denom¡na quím¡camente como
hidroxibutanodioico (ácido L-mál¡co) con la fV-[2-(dietilamino] etill-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-

sal (1:1 2(s)-
h¡d xo-3H-¡

IA LE7

LLD_Arg_U SPlv24_10May2019_v3
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met¡ll-2,4-dimet¡l-]H-p¡rrol-3-carboxamida), La fórmula molecular es C:¿H:¡FN¿Oz . C¡HeOs y el peso molecular es 532,6
Daltons. La estructura quimica del L-malato de sunitinib es:

o

CH,

corH
Horc

El L-malato de sunitinib es un polvo naranja a amarillo con un pKa de 8,95. La solubil¡dad del L-malato de sunitin¡b en
medios acuosos por enc¡ma del rango de pH 1,2 a pH 6,8 es superior a 25 mg/ml. El logaritmo de¡ coeficiente de
distribuc¡ón (octanol/agua) de pH 7 es 5,2.

ang¡ogénes¡s tumoral in viyo dependientes de PDGFRG y VEGFR2

FARMACODINAMIA
Electrofisiología cardiaca
SUTENT puede ocas¡onar prolongac¡ones en el intervalo QT dependientes de la dosis, que puede der¡var un riesgo
aumentado de arritm¡as ventr¡culares, ¡nclu¡das Torsiones de Puntas (ver Advertencias y Precauc¡on
Uso).

spec¡ales de

FARMACOCINETICA

Se evaluó la farmacocinét¡ca del sun¡t¡nib y sunit¡nib maleato en voluntar¡os sanos y en pacient ton tumores sólidos,
El ABC y Cm del sun¡t¡nib aumentan proporcionalmente en un rango de dos¡s de 25 a 1OO (0,5 a 2 veces la dos¡s
recomendada aprobada 50 mg una vez al día). La farmacocinét¡ca fue s¡m¡lar en sujetos sanos en paci con tu oreS

N
H

N""'r

\ "rt

'lt..,,.

CH,

OH

N
H

o

F

N
H

H

sól¡dos, incluidos los pac¡entes con GIST y RCC. No se observaron cambios sign¡ficat¡vos en la
o el metabolito act¡vo primario con la administración diar¡a repetida o con c¡clos repet¡dos.

crnética de s itin¡b
Con la admin¡ strac¡ diaria

Lasrepet¡da, sunitinib se acumula de 3 a 4 veces, m¡entras que el metabolito primario se acumula de 7
concentraciones en estado estac¡onario de sunitinib y su metabol¡to activo primario se logran dentro

.t¡f¡

a

a 14 días.

r s.R.L.
ILIA I
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CARACÍERISTICAS FARMACOTOGICAS

Meconisño de acc¡ón
El L-maláto de sunitin¡b es una molécula pequeña que ¡nhibe múltiples receptores de la tirosina cinasa (RTK5), algunos
de los cuales están ¡mplicados en el crecimiento tumoral, la ang¡ogénes¡s patológica y la progresión metastás¡ca del
cáncer. Se evaluó la act¡v¡dad inh¡b¡toria de sunit¡n¡b contra una variedad de cinasas (> 80 c¡nasas) y se lo ident¡f¡có como
un inhib¡dor de los receptores del factor de crecimiento der¡vado de plaquetas (POGFRcT y PDGFRP), receptores del factor
de crec¡m¡ento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), receptor del factor de células madre (s¡gla en inglés:
SCF) KlT, receptor tirosina cinasa-3 t¡po fms (FLf3), receptor de los factores est¡mulantes de colonias tipo l. (s¡gla en
inglés: CSF-1R), y el receptor del factor neurotróf¡co derivado de células gliales (RET). La ¡nh¡bición por parte de sunitinib
de la ad¡vidad de estos RTKS se ha demostrado en los ensayos celulares y bioquímicos, y la inhib¡ción de la función se ha
demostrado en los ensayos de proliferación celular, El metabol¡to principal presenta una potenc¡a similar comparada
con sunitin¡b en los ensayos celulares y bioquímicos.
Sun¡t¡nib ¡nhib¡ó la fosforilac¡ón de RTKS múlt¡ples (PDCFRp, VEGFR2, KIT) en xeno¡njertos tumorales que expresan
objet¡vos de RTK rn vivo y demosÚó la inhib¡ción del crecimiento tumoral o regresión del tumor y/o inhibió las metástas¡s
en algunos modelos experimentales de cáncer. Se demostró que sun¡t¡n¡b posee fa habilidad para inh¡b¡r el crec¡m¡ento
de células tumorales que expresan blancos irregulares de los RTKS {PDGFR, RET, o Kl¡l ¡n vitro y para inhibir la

M
c

LLD_Arg_USPlv24_10May2019_v3
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Para el día 14, las concentraciones plasmáticas combinadas de sunit¡nib y su metabolito activo oscilaron entre 63 y 101
ng,iml.

Absorción
Las concentraciones plasmáticas máximas (C-*) de sunit¡nib se observan generalmente entre 6 y 12 horas (tiempo
máximo de concenÍación en plasma, T..,) luego de la adm¡nistración oral,

Efecto de los comidos
La administración de una dos¡s ún¡ca de SUTENT 50 m& con una com¡da alta en grasas v alta en calorías
(aprox¡madamente 150 calorías de proteína y 500-600 calorías de grasa) en voluntarios sanos no tuvo un efecto clínico
significativo sobre la expos¡c¡ón de SUTENT o de sus metabolitos activos

D¡str¡bución
El volumen aparente de distr¡buc¡ón (Vd/F) de sunit¡n¡b fue de 2230 L.

La unión de sun¡tinib y su metabolito principal a las proteínas plasmáticas huma n as ¡n v¡trc es 95 y 9Oo/", respectivam ente,
sin dependenc¡a de la concentrac¡ón en el rango de 100 -4000 ng/mL.

Eliminación
Lue8o de la administrac¡ón de una dosis oral única a voluntarios sanos, las v¡das med¡as term¡nales de sunitinib y su
metabolito activo pr¡ncipal son de aproximadamente 40 a 60 horas y 80 a 110 horas, respectivamente,
El clearance oral total (CVF) osc¡ló entre 34 y 62 Vh con una variabilidad interpac¡ente del 4O%.

Excreción

Luego de una dosis rad¡omarcada de sunitinib, el 61% de la dosis fue eliminada en las heces y la eliminac¡ón renal fue
del 16%. El sun¡tinib y su metabolito activo pr¡nc¡pal fueron los princ¡pales componentes relecionados con el fármaco
ident¡ficados en or¡na y heces, representando e!86,4% y 73,8% respect¡vamente.

Poblociones Especir,tes
No se observaron efectos clín¡camente relevantes sobre la farmacocinét¡ca de SUTENT o de su m
principal en base a la edad (18 a 84 años), el peso corporal (34 a 168 kg), el clearance de creat¡nina, l¿

negro o as¡ático), el sexo, el punta.ie del ECO3 (Eostern Cooperot¡ve Oncology Group, Grupo Cooperati
del Este)e insuf¡ciencia hepática leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh clase B).

I n suf ¡ c¡ e n ci o he pót¡co

No se han observado o predicho diferencias clín¡camente significativas en la farmacoc¡nét¡ca del su

P¡"

etabol¡to activo ,/
raza lcaucásico,/

vo de oncologiá

nib o sus
metabolitos activos en pacientes con deterioro de la función hepática exocr¡na leve (Clase A de Child-p o moderado
(Clase B de Ch¡ld-Pugh), comparadas con las de pac¡entes con func¡ón hepát¡ca normal.

lnsuf¡ciencio renol
No se han observado o p

metabolitos activos en pac¡

severa (cl*, < 30 mllmin) q

(CL,> 80 ml/min). Aunque

redicho diferenc¡as clín¡camente sign¡f¡cativas en la farmacocinética del sun¡t¡ni
entes con ¡nsuf¡c¡encia renal leve (CL,50 a 80 mL/m¡n), moderada(C¡í 30 a <50

ue no están en dlális¡s, en comparación al observado en aquellos con función
el sunitinib no fue eliminado por hemodiál¡s¡s, la expos¡c¡ón sistémica al su 47%

s

o

LLD_Arg_USPlv24_10May2019_v3
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lVetabolismo
El sunitin¡b se metaboliza pr¡ncipalmente a través de la enzima CYP3A4 del citocromo P450, para producir su metabolito
activo principal, el cual es posteriormente metabol¡zado por la enz¡ma CYP3A4. El metabolito act¡vo pr¡ncipal constituye
el 23% al 37% de la expos¡ción total.
Luego de una dosis radiomarcada, el sun¡t¡n¡b y su metabolito act¡vo fueron los mayores compuestos relac¡onados al
medicamento ¡dent¡f¡cados en plasma, con un 91,5 % de radioactividad.

s.R.L.
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menor en pac¡entes con enfermedad renal en estado terminal (ERET) en hemod¡ál¡sis, en comparac¡ón con pacientes
con func¡ón renal normal.

Estudios de lnteracciones entre med¡camentos
Estud¡os clin¡cos

Efecto de los ¡nhib¡dores potentes del CYP3A4 sobte el sun¡t¡n¡b
La coadm¡n¡stración de una dosis única de SUTENT con ketoconazol (¡nh¡b¡dor potente de la CYP3A4), aumentó Ia C.ax y
ABCo-¡* combinada del sunit¡n¡b y su metabolito en un 49% y 51% respectivamente en pacientes sanos.

Estudíos in v¡tro
Estud¡os i, v¡tlo en hepatoc¡tos y microsomas humanos indicaron que el sunitinib y su metabol¡to act¡vo no inducen a

los CYPlA2, CYP2EI, and CYP3A4/5, o ¡nhiben CYPlA2, CYP2A6, C'/P286, CYP2C8, CYP2Cg, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1,
CYP3A4/5, y CYP4A9/11 a concentraciones relevantes clín¡camente.

ENSAYOS CTÍNTCOS

Tumores del estroma gastrointestinal
Estudio 7
El estudio 1(NCT#00075218) fue un estud¡o internac¡onal de SUTENT de 2 grupos de tratamiento, aleator¡zado, doble
c¡e8o, controlado con placebo, en pac¡entes con GIST que habían presentado progresión de la enfermedad durante el

tratam¡ento prev¡o con mesilato de ¡matin¡b (¡mat¡nib) o que er¿n intolerantes al imatin¡b. El objetivo fue comparar el
tiempo a la progresión del tumor (sigla en inglési TTP) en pacientes que estaban rec¡b¡endo SUTENT más las mejores
medidas de apoyo, versus pac¡entes que estaban rec¡biendo placebo, más las mejores medidas de apoyo. Otros objetivos
incluyeron sobrevida l¡bre de progres¡ón (s¡gla en inglés: PFS), tasa de respuesta objet¡va (sigla en inglés: ORR), y la
sobrevida global (sigla en inglés: OS). Los pac¡entes fueron aleatorizados {2:1) para recibir 50 mg de SUTENT o placebo,
vía oral, una vez al día, en un esquema 4/2 hasta la progresión de la enfermedad o retiro del estudio por otra razón. El

tratam¡ento no fue ciego al momento de la pro8res¡ón de la enfermedad. A los pacientes aleatorizados inicialmente a la
rama placebo se les ofreció luego se¡ cruzados a un tratamiento abierto con SUTENT, y a los pacientes aleatorizados a

SUTENT se les permitió continuar con el tratam¡ento de acuerdo a la op¡nión del investigador.
Al momento del anál¡sis intermedio preespec¡f¡cado, la población con ¡ntenc¡ón de tratar (sigla en inglés: ITT) incl
312 pac¡entes. Dosc¡entos siete (207) pac¡entes fueron aleatorizados a la rama SUTENT, y 105 pac¡entes fue
aleatorizados al grupo placebo. Los datos demográficos de los Brupos tratados con SUTENÍ y con placebo f
comparables con respecto a la edad (690A versus. T2o/o < 65 años para SUTENT versus placebo, respect¡vamente) sexo
(mascul¡no: 64% yersus 67%l,la raza lblanca, 88% en ambos Sruposj asiática, 5% en ambos gruposj negra,4y. ambos
grupos; y el resto no informadas) y el estado general (Escala ECOG 0:44% versus 46o/o, ECOG tt 55% versus % y ECOG
2: 7'% versus 2%). Los tratamientos previos incluyeron cirugía 194% versus 93'/o) y rad¡oterap¡a (8% ye s 15%). Los

resultados del tratam¡ento previo con imat¡n¡b también fueron comparables entre los grupos e incl intoleranc¡a

l4'A vercus 4'Al, progresión dentro de los 6 meses de in¡ciado el tratam¡ento (17% versus !6yol o p
los 6 meses (78% versus 8O%1.

ión después de

Se real¡zó un anális¡s provisorio y plan¡ficado de la seguridad y eficacia luego de que se produ.j 149 os de P,

Se registró una ventaja estadíst¡camente s¡gn¡ficativa de SUTENT sobre el placebo en cua al , alcan el
objetivo primar¡o del estud¡o, Los resultados de eficac¡a se resumen en la tabla 1y la curva de
se ¡ncluye en la figura 1.

an- Meier a TTP

PF.TZ
M. CE

tLD_Arg_USPlv24_10M ay20L9_v3
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Efecto de los ¡nductores potentes del CYPiAA sobrc el sun¡t¡n¡b
La coadm¡nistr¿ción de una dos¡s única de SUTENT con r¡famp¡na (inductor potente de Ia CYP3A4), redujo la C.- y ABCo-

i^r combinada del sun¡t¡nib y su metabolilo en un 23% y 46yo respect¡vamente en pacientes sanos.

LEZCAI{O
TECNICA
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Tabla 1. Resultados de eflcac¡a del Estudio A en GIST (fase de tratam¡ento doble ciego)

Parámetro de eficac¡a
Estud¡o A

SUTENT
(N = 207)

Placebo
(N = 10s)

Valor-p (prueba de
rango logarítmico)

HR

(9s% rc)
Tiempo a la progres¡ón" Imediana en
semanas (95% IC)l

27,3
(r6,0;32,1)

6,4

14,4; 10,01
< 0,0001*

0,33
(0,23;0,47)

Sobrev¡da l¡bre de progresiónb [mediana en
semanas (95% lC)l

24,1
(11,1;28,3)

6,0

la,a;9,91
< 0,0001

0,3 3

lA,2a; O,47]l
[asa de respuesta obietiva (RP)

fss% rc)l
f%, 6,8

(3,7;77,7) 0 0,006'
* Una comparac¡ón se considera estadíst¡.amente s¡gnif¡cat¡va si el valor de p es < 0,00417 (Lím¡te de detenc¡ón O'Brien Fleming)
lc: lntervalo de confian¿a, GIST: tumor del estroma gastrointest¡nal, HR: coef¡c¡ente de riesgo, N: Número de pacientes. Rpt Respuesta
parcial
¿ Tiernpo a partir de la aleator¡zac¡ón hasta la progresión; las muertes previas a la pro8resión documentada fueron censuradas al
momento de la últ¡ma evaluac¡ón rad¡ográfica.
bT¡empo a part¡r de la aleatorización hasta la progresión o muefte debida a cualquier causa.

'Prueba ch¡-cuadrado de Pearson.

F¡tura 1. Curva Kaplan-Me¡er de TTP en el Estud¡o 1 GIST (Población a ser tratada)
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surENT (N=207)
Mediana 27,3 semanas

Ptacebo (N=105)
Mediana 6,4 semanas

Coeficiente de riesgo - 0,33
95% rC (0,23, 0,47)
P < 0,0001

0 6 t8 21 3fl

Tiempo (semanas)
36 42 ¡8

lC: intervalo de confianza, GlST: Tumor del estroma gastroiñtestiñal, N: Número de pacientes, TTPt t¡empo a la progresión del

La poblac¡ón ITT f¡nal enrolada en la fase de tratam¡ento doble ciego del estudio incluyó a 243 pac¡entes rizados
al grupo de SUTENT y 118 pacientes aleatorizados al grupo de placebo. Luego de que se cumpl¡era el primario
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