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DISPOSICION N° 0 0

b }(l PA
BUENOS AIRES, % —
05 ENE 1015
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011185-14-8 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
la aprobaciéon de nuevos proyectos de prospectos e informaciéon para el
paciente para‘ la Especialidad Medicinal denominada SUTENT / L-MALATO
DE SUNITINIB, Forma farmaceéutica y concentracion: CAPSULAS, SUTENT
12,5 mg: SUNITINIB (COMO SAL L-MALATO) 12,5 mg, SUTENT 25 mg:
SUNITINIB (COMO SAL L-MALATO) 25,0 mg, SUTENT 50 mg: SUNITINIB
(COMO SAL L-MALATO) 50,0 mg, aprobada por Certificado N° 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 Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que los procedirﬁientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los .datos caracteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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Winistonio de Sabud bisposicionn: Q0 1 ®
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Tnstitutos

AUNTNAT.

N¢ 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©
6077/97.

Que a fojas 261 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en v'irtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de brospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada SUTENT /
L-MALATO DE SUNITINIB, Forma farmacéutica y concentracién:
CAPSULAS, SUTENT 12,5 mg: SUNITINIB (COMO SAL L-MALATO) 12,5
mg, SUTENT 25 mg: SUNITINIB (COMO SAL L-MALATO) 25,0 mg, SUTENT
50 mg: SUNITINIB (COMQO SAL L-MALATO) 50,0 mg, aprobada por
Certificado N© 52,933 y Disposicion N© 2364/06 propiedad de la firma
PFIZER S.R.L., cuyos textos constan de fojas 107 a 183, para los

prospectos y de fojas 212 a 223, para la informacion para el paciente.
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Secrnctania de Polcticas,
Regulacion e Tudtitutos

AUNW.AT.

ARTICULO 29. - Sustityase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT N© 2364/06 los prospectos autorizados por las fojas 107 a 132 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 212 a 215, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidén de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 52.933 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacion para el
paciente, girese a la Direccidon de Gestidon de Informacion Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-011185-14-8

00{6

DISPOSICION N©

Jfs

Or. FEDERICO KASKI

Subadministrador Nagciona}
ANMAT



ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién

NOQQES a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacidn de Especialidad Medicinal N 52,933 y de acuerdo a lo

solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: SUTENT / L-MALATO DE SUNITINIB,

Forma farmacéutica y concentracion:

CAPSULAS, SUTENT 12,5 mg:

SUNITINIB (COMO SAL L-MALATO) 12,5 mg, SUTENT 25 mg: SUNITINIB

(COMO SAL L-MALATO) 25,0 mg, SUTENT 50 mg: SUNITINIB (COMO SAL

L-MALATO) 50,0 mg.

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2364/06.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003913-06-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 107 a
informacion para N° 1366/14, 183, corresponde
paciente. desglosar de fs. 107 a

132. Informacion para el
paciente de fs. 212 a
223, corresponde
desglosar de fs. 212 a
215.




El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidn antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 52.933

en la Ciudad de Buenos Aires, a los d:’as...l}.S..E.N.E..Z.m.B.....,del mes

Expediente N© 1-0047-0000-011185-14-8

DISPOSICION N© 0 O E 6

Ifs

Dr. FEDERICO KASKI
Subadministrador Nacionat
ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO

SUTENT
L-MALATO DE SUNITINIB
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Italiana
COMPOSICION

Cada capsula de SUTENT 12,5 mg contiene:

SUNITING (como sal L-malato) 12,5 mg
Manitol 20,000 mg
Croscarmelosa sodica 6,600 mg
Povidona K-25 5,600 mg
Estearato de magnesio 1,100 mg
Cada capsula de SUTENT 25 mg contiene:

SUNITINIB (como sal L-malato) 25,0 mg
Manitol 39,663 mg
Croscarmelosa sodica 5,010 mg
Povidona K-25 4175 mg
Estearato de magnesio 1,252 mg
Cada céapsula de SUTENT 50 mg contiene:

SUNITINIB (como sal L-malato) 50,0 mg
Manitol 79,326 mg
Croscarmelosa sédica 10,020 mg
Povidona K-25 8,350 mg
Estearato de magnesio 2,504 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, codigo ATC: LOTXEO4.

INDICACIONES

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

SUTENT esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado (sigla en inglés:
RCC).

SUTENT estad indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET bien
diferenciados, no resecables, localmente avanzados o metastasicos, con progresion de la enfermedad).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

SUTENT (L-malato de sunitinib) es suministrado como capsulas duras recubiertas e impres{s conteniendo la
cantidad de L-malato de sunitinib equivalente a 12,5 mg, 25 mg o 50 mg de sumtinib base libre,
conjuntamente con manitol, croscarmelosa sddica, povidona K-25 y estearatc d¢ magnesio como
ingredientes inactivos.

PYWIZE R.L.
M. CECILI EZCANO

CO-DIRECT, RATECNICA
APCDE DA LEGAL
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SUTENT, L-malato de sunitinib, de administracion oral, es un inhibidor multi-cinasa que actia sobre varios
receptores de la tirosina cinasa. El L-malato de sunitinib se denomina quimicamente como la sal {1:1) det
acido 2(S)-hidroxibutanodioico (acido L-malico) con la N-[2-(dietilamino} etil]-5-[(Z)-(5-fluoro-1,2-dihidro-
2-0x0-3H-indol-3-iliden) metil]-2,4-dimetil- 7H-pirrol-3-carboxamida). La férmula molecular es Cy;HarFN4O,
e C,H:O5 y el peso molecular es 532,6 Daltons. La estructura quimica del L-malato de sunitinib es:

CH,
. /N :
o OH
h /!\/COZH
Hoc” £

El L-malato de sunitinib es un polvo naranja a amaritlo con un pKa de 8,95. La solubilidad del L-malato de
sunitinib en medios acuosos por encima del rango de pH 1,2 a pH 6,8 es superior a 25 mg/mL. El logaritmo
del coeficiente de distribucion (octanol/agua)} de pH 7 es 5,2.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion :

El L-malato de sunitinib es una molécula pequeia que inhibe multiples receptores de la tirosina cinasa
(RTKs), algunos de los cuales estan implicados en el crecimiento tumoral, la angiogénesis patoldgica y la
progresion metastasica del cancer. Se evalué la actividad inhibitoria de sunitinib contra una variedad de
cinasas (> 80 cinasas) y se lo identifico como un inhibidor de los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRp), receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR1, VEGFRZ y VEGFR3), receptor del factor de células madre (sigla en inglés: SCF) KIT, receptor
tirosina cinasa-3 tipo fms (FLT3), receptor de los factores estimulantes de colonias tipo 1 (sigla en inglés:
CSF-1R), y el receptor del factor neurotréfico derivado de células gliales (RET). La inhibicion por parte de
sunitinib de la actividad de estos RTKs se ha demostrado en los ensayos celulares y bioquimicos, y la
inhibicion de la funcién se ha demostrado en los ensayos de proliferacion cetular. EL metabolito principal
presenta una potencia similar comparada con sunitinib en los ensayos celulares y bioguimicos.

Sunitinib inhibid la fosforilacion de RTKs multiples (PDGFRB, VEGFRZ, KIT) en xencinjertos tumorales que
expresan objetivos de RTK in vivo y demostro la inhibicidn del crecimiento tumoral o regresion del tumor
y/0 inhibi6 las metastasis en algunos modelos experimentales de cancer. Se demostrd que sunitinib posee
la habilidad para inhibir el crecimiento de células tumorales que expresan blancos irregulares de los RTKs
(PDGFR, RET, o KIT) in vitro y para inhibir la angiogénesis tumoral in vivo dependientes de PDGFRD y
VEGFR2.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética del sunitinib y del L-malato de sunitinib se ha evaluado en 135 voluntarios sanos y en
266 pacientes con tumores solidos. '

Absorcién: Las concentraciones plasmaticas maximas (Cma) de sunitinib se observan generalmente entre 6
y 12 horas (Tma) luego de la administracion oral. Las comidas no producen efectos sobre la
biodisponibilidad de sunitinib. Sunitinib puede ingerirse con o sin alimentos.

Distribucién: La unién de sunitinib y su metabolito principat a las proteinas plasmaticas humanas in vitro
fue del 95 y 90%, respectivamente, sin dependencia de la concentracion en el rango de 100 - 4000 ng/mL.
El volumen aparente de distribucion (Vd/F) de sunitinib fue de 2230 L. En el rango dg dosis de 25 - 100 mg,
el area bajo la curva de concentracion plasmatica (AUC) versus tiempo y la co centracion plasmatica
maxima (Cnax) aumentan proporcionalmente con la dosis.

M. CECG/LIA LEZCANO
CTORATECNICA
APPDERADA LEGAL
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Metabolismo: Sunitinib se metaboliza principatmente a través de la enzima CYP3A4 del citocromo P450,
para producir su metabolito activo principal, el cual es posteriormente metabolizado por la enzima
CYP3A4. El metabolito activo principal constituye el 23 al 37% de la exposicidn total.

Eliminacion: La principal via de eliminacion es a través de las heces. En un estudio de equilibrio de masa
realizado con sunitinib ['*C] en humanos, el 61% de la dosis fue eliminada en las heces, la eliminacion renal
fue del 16% de la dosis administrada. Sunitinib y su metabolito activo principal fueron los principales
componentes relacionados con el farmaco identificados en el ptasma, orina y heces, representando el 91,5;
86,4 v 73,8% de la radioactividad en muestras agrupadas, respectivamente. Se identificaron metabolitos
menores en la orina y en las heces pero en general no se encontraron en el plasma. El clearance oral total
(CL/F) oscilé entre 34y 62 L/h con una variabilidad interpaciente del 40%.

Luego de la administracién de una dosis oral Unica a voluntarios sanos, las vidas medias terminales de
sunitinib y su metabolito activo principal son de aproximadamente 40 a 60 horas y 80 a 110 horas,
respectivamente. Con la administracion diaria reiterada, sunitinib se acumula de tres a cuatro veces,
mientras que el metabolito principal se acumula de siete a diez veces. Las concentraciones de sunitinib en
el estado estable y de su metabolito activo principal se alcanzan dentro de los 10 a 14 dias. Para el dia 14,
las concentraciones plasmaticas combinadas de sunitinib y de su metabolito activo oscilaron entre 62,9y
101 ng/mL. Ningin cambio significativo en la farmacocinética de sunitinib o del metabolito activo principal
se observd con la administracién diaria reiterada o con los ciclos reiterados en los regimenes de dosis
evaluados.

La farmacocinética fue similar en los voluntarios sanos y en las poblaciones de pacientes con tumores
solidos evaluados, incluyendo pacientes con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y carcinoma de
células renales.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion, de acuerdo a los datos demograficos, indican que la edad, el
peso corporal, el clearance de creatinina, la raza, el sexo o el puntaje del ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group, Grupo Cooperativo de Oncologia del Este) no producen efectos clinicamente relevantes
sobre la farmacocinética de SUTENT o de su metabolito activo principal.

Insuficiencia hepdtica: Las exposiciones sistémicas después de una unica dosis de sunitinib fueron similares
en sujetos con deterioro de la funcidn hepatica exocrina leve (Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B
de Child-Pugh), comparadas con las de sujetos con funcién hepatica normal.

Insuficiencia renal; La exposicion sistémica al sunitinib luego de una dosis unica de SUTENT fue similar en
pacientes con deterioro severo de la funcion renal (CL., < 30 ml/min) al observado en aquellos con funcién
renal normal (CLy> 80 ml/min). Aunque el sunitinib no fue eliminado por hemodialisis, la exposicion
sistémica al sunitinib fue 47% menor en pacientes con ERET en hemodialisis, comparados con pacientes con
funcién renal normal.

Nifios: No se ha evaluado la farmacocinética de sunitinib en pacientes pediatricos.
ENSAYOS CLINICOS

Tumores del estroma gastrointestinal (GiST)

Estudio A GIST

El estudio A fue un estudio internacional de SUTENT de dos ramas de tratamiento, randomizado, doble
ciego, controlado con placebo, en pacientes con GIST que habian presentado progresién de la enfermedad
durante el tratamiento previo con mesilato de imatinib (imatinib} o que eran intolerantes al imatinib. EL
objetivo fue comparar el tiempo a la progresion del tumor (sigla en inglés: TTP) en pacientes que estaban
recibiendo SUTENT maés las mejores medidas de apoyo, versus pacientes que estaban recibiendo placebo,
mas las mejores medidas de apoyo. Otros objetivos incluyeron sobrevida libre de py gresion (sigla en
inglés: PFS), tasa de respuesta objetiva (sigla en inglés: ORR), y la sobrevida global (sigla en inglés: OS).
Los pacientes fueron randomizados (2:1) para recibir 50 mg de SUTENT o placebo, viajoral, una vez al dia,
en un esquema 4/2 hasta la progresion de la enfermedad o retiro del estudi r otra razon. El
tratamiento no fue ciego al momento de la progresion de la enfermedad. A los patigntes randomizados

P 8.R.L.

M. CEfALIA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
APDDERADA LEGAL
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inicialmente a la rama placebo se les ofreci6 luego ser cruzados a un tratamiento abierto con SUTENT, y a
los pacientes randomizados a SUTENT se les permiti6 continuar con el tratamiento, de acuerdo a la opinién
del investigador.

Al momento del analisis intermedio pre-especificado, la poblacién con intencion de tratar (sigla en inglés:
ITT) incluyd 312 pacientes. Doscientos siete (207) pacientes fueron randomizados a la rama SUTENT, y 105
pacientes fueron randomizados al grupo placebo. Los datos demograficos de los grupos tratados con
SUTENT y con placebo fueron comparables con respecto a la edad (69% vs. 72% < 65 afos para SUTENT vs.
placebo, respectivamente), el sexo (masculino: 64% vs. 61%), la raza (blanca, 88% en ambas ramas;
asidtica, 5% en ambas ramas; negra, 4% en ambas ramas; y el resto no informadas) y el estado general
(Escata ECOG 0: 44% vs. 46%, ECOG 1: 55% vs. 52% y ECOG 2: 1% vs. 2%). Los tratamientos previos
incluyeron cirugia (94% vs. 93%) y radioterapia (8% vs. 15%). Los resultados del tratamiento previo con
imatinib también fueron comparables entre las ramas e incluyeron intolerancia (4% vs. 4%), progresion
dentro de los 6 meses de iniciado el tratamiento (17% vs. 16%) o progresion después de los 6 meses (78% vs.
80%).

Se realizé un anélisis provisorio y planificado de la seguridad y eficacia luego de que se produjeron 149
eventos de TTP. Se registré una ventaja estadisticamente significativa de SUTENT sobre el placebo en
cuanto al TTP, alcanzando el objetivo primario del estudio. Los resultados de eficacia se resumen en la
tabla 1 y la curva de Kaplan-Meier para la TTP se incluye en la figura 1.

Tabla 1. Resultados de eficacia del Estudio A en GIST (fase de tratamiento doble ciego)

Estudio A
Parametro de eficacia SUTENT Placebo | Valor-P (prueba de HR
(n =207) | (n =105) | rango logaritmico) {95% IC)

Tiempo a la progresion® [mediana en 27,3 6,4 < 0.0001* 0,33
semanas (95% IC)] (16,0; 32,1} | (4,4; 10,0) ? (0,23; 0,47)
Sobrevida libre de progresion® 24,1 6,0 < 0.0001 0,33
[mediana en semanas (95% IC)] (11,1; 28,3) | (4,4; 9,9) ! (0,24; 0,47}
Tasa de respuesta objetiva (RP) 6,8 0 0.006 ©
%, (95% IC)] (3,7; 11,1) ’

IC: Intervalo de confianza, HR: Proporcion de riesgo, RP: Respuesta parcial

* Una comparacién se considera estadisticamente significativa si el valor de p es < 0,00417 (Limite de detencién

Q’Brien Fleming)

2 Tiempo a partir de la randomizacion hasta la progresion; las muertes previas a la progresion documentada fueron

censuradas al momento de la Oltima evaluacién radiografica.

" Tiempo a partir de la randomizacion hasta la progresion o muerte debida a cualquier causa.

€ Prueba chi-cuadrado de Pearson.

Cb-D

|
CTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Figura 1. Curva Kaplan-Meier de TTP en el Estudio A GIST (Poblacién a ser tratada)
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La poblacion ITT final enrolada en la fase de tratamiento doble ciego del estudio incluyd a 243 pacientes
randomizados al grupo de SUTENT y 118 pacientes randomizados al grupo de placebo. Luego de que se
cumpliera el objetivo primario del estudio en el analisis intermedio, se divulgd el ciego del estudio, y a los
pacientes que estaban en el grupo de placebo se les ofrecio recibir tratamiento abierto con SUTENT. De los
pacientes inicialmente randomizados al placebo, 99 pasaron a la fase de tratamiento abierto con SUTENT.
En el analisis final de la OS especificado 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; IC del 95% (0,679; 1,129)].

Estudio B
El estudio B fue un estudio con aumento de dosis, abierto, multicéntrico, de una sola rama de tratamiento,

realizado en pacientes con GIST luego de la progresion o intolerancia al imatinib. Luego de la
identificacién del régimen recomendado en la fase 2 (50 mg una vez al dia en un esquema 4/2), 55
pacientes en este estudio recibieron una dosis 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% IC (3,0; 20,0)].

Carcinoma de células renales

Carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de tratamiento (naive)

Se realizd un estudio multicéntrico internacional y randomizado de comparacion de SUTENT como agente
Unico con IFN-a en pacientes con carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento (naive). Su
objetivo fue comparar la sobrevida libre de progresion (PFS) en pacientes que recibian SUTENT vs.
pacientes que recibian IFN-a. Otros puntos finales incluyeron la tasa de respuesta objetiva (ORR), la
sobrevida global (0S) y el perfil de seguridad. Setecientos cincuenta (750) pacientes fueron randomizados
(1:1) para recibir o bien 50 mg de SUTENT una vez por dia seg(in el esquema 4/2 o bien IFN-a administrado
por via subcutanea a 9 MUI, tres veces por semana. Los pacientes fueron tratados hasta que la enfermedad
progreso o se retiraron del estudio.

La poblacién con intencidn de tratar (ITT) incluyd 750 pacientes; 375 fueron randomizados a SUTENT y 375
fueron randomizados a IFN-a. Los datos demograficos de los grupos tratados con SUTENT e IFN-a fueron
comparables con respecto a la edad (59% vs. 67% <65 afios para SUTENT vs. IFN-a, respectivamente}, el
sexo (masculino: 71% vs. 72%), la raza (blanca, 94% vs. 91%; asiatica, 2% vs. 3%; negra 1% vs. 2%; y el resto
no informada) y el estado general (escala ECOG 0: 62% vs. 61%; ECOG 1, 38% en cada rama 'y ECOG 2, O vs,
1%). Los tratamientos anteriores incluyeron nefrectomia (%1% vs. 89%) y radioterapia (14% en cada rama).
La enfermedad metastasica mas comun presente en la etapa de seleccion fue la ge pulmén (78% vs. 80%,
respectivamente) seguida por ta de ganglios linfaticos (58% vs. 53%, respectiva ) y la dsea (30% en
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cada rama). La mayoria de los pacientes presentaba multiples (2 o mas) sitios metastasicos en la visita
basal (80% vs. 77%, respectivamente).

Hubo una ventaja estadisticamente significativa de SUTENT sobre IFN-a en el objetivo PFS (ver tabla 2 y
figura 2). En los factores de estratificacion especificados previamente LDH {>1,5 el LSN vs. =1,5 el LSN),
estado general segln la escala ECOG (0 vs. 1) y nefrectomia previa (si vs. no), la proporcion de riesgo
(hazard ratio) favorecio a SUTENT sobre IFN-a. La ORR fue superior en la rama de SUTENT (ver tabla 2).

Tabla 2. Resultados de eficacia en el carcinoma de células renales en pacientes virgenes de
tratamiento (naive) (analisis provisorio)

. s SUTENT IFN-a Valor-P (prueba de HR
Parametro de eficacia (n=375) | (n=375) | rango logaritmico) |  (95% IC)
Sebrevida libre de progresion® 47,3 22,0 <0.000001° 0,415
[mediana en semanas (95% 10)] (42,6 - 50,7) | (16,4 - 24,0) ’ {0,320 - 0,539)
Tasa de respuesta objetiva® 27,5 5,3 c
[%, (95% IC)] (23,0-32,3)| (3,3-8,1) <0,001 NC

IC: Intervalo de confianza, NC: No corresponde

2 peterminacion ciega efectuada por el {aboratorio central de radiologia. Las imagenes de 90 de los pacientes no
habian sido examinadas al momento del analisis.

b Una comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p es < 0,0042 (Limite de detencidn O’Brien

Fleming)
¢Prueba chi-cuadrado de Pearson.

Figura 2, Curva de Kaplan-Meier de la PFS del estudio sobre carcinoma en células renales, en
pacientes virgenes de tratamiento (naive} (Poblacion de anélisis por intencién de tratar)
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En el anéalisis final de la OS especificado en el protocolo, la mediana de la OS fue de 114,6 semanas en el
grupo de SUTENT y de 94,9 semanas en el grupo de IFN-a [HR= 0,821; IC del 95% (0,673; 1,001}]. La
mediana de la OS en el grupo de IFN-a incluye a 25 pacientes que discontinuaron el tratamiento con IFN-o
debido a progresion de la enfermedad y que pasaron al tratamiento con SUTENT, y a 121 pacientes (32%)
del grupo de IFN-a que recibieron tratamiento para el cAncer con SUTENT posterior al estudio.

Carcinoma de células renales refractario a las citoquinas

Et uso de SUTENT como agente unico en el tratamiento del carcinoma de células renales refractario a las
citoquinas se investigd en dos estudios multicéntricos de rama unica. Todos los pacientes que participaron
en estos estudios fracasaron con los tratamientos previos basados en citoquinas. En el Estudio 1, el fracaso
a las terapias previas con citoquinas se baso en pruebas radiograficas de progresion de la enfermedad
definida por criterios RECIST [Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (criterios de evaluacion de
respuesta en tumores sélidos)] o los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) durante o
dentro de los 9 meses de completar un tratamiento con citoquinas (IFN-a, interteuquina 2, o IFN-a mas
interleuquina 2; los pacientes que fueron tratados con IFN-u solo, debian haber recibido tratamiento por al
menos 28 dias). En el Estudio 2, el fracaso a la terapia previa con citoquinas se definid como progresion de
la enfermedad o toxicidad no aceptable relacionada con el tratamiento. EL punto final para ambos estudios
fue la ORR (Tasa de Respuesta Objetiva). La duracion de la respuesta {DR) también fue evaluada.

Ciento seis (106) pacientes participaron del Estudio 1 y 63 pacientes participaron del Estudio 2. Los
pacientes recibieron 50 mg de SUTENT en un esquema 4/2. La terapia se continuod hasta que los pacientes
reunieran los criterios para la suspension o tuvieran enfermedad progresiva. Las condiciones de los
resultados del ECOG [Grupo Cooperativo de Oncologia del Este (Eastern Cooperative Oncology Group)],
raza, sexo y edad inicial de los pacientes fueron comparables entre los Estudios 1y 2. Aproximadamente el
86 - 94% de los pacientes en los dos estudios eran de raza blanca. Los hombres componian el 65% de la
poblacién agrupada. La edad media fue de 57 anos y oscild entre los 24 y 87 afios en los estudios. Todos los
pacientes tuvieron condiciones de resultados ECOG < 2 en la visita de seleccion.

La malignidad basal y los antecedentes de tratamientos previos del paciente fueron comparables entre los
Estudios 1 y 2. A través de los dos estudios, el 95% de la poblacion agrupada de pacientes tuvieron al
menos algunos componentes histologicos de células claras. En el Estudio 1 se requirié que todos los
pacientes tuviesen un componente histolégico de células claras. La mayoria de los pacientes que
participaron de estos estudios (97% de la poblacion agrupada) habian sido sometidos a una nefrectomia; se
requirié nefrectomia previa en los pacientes que participaron del Estudio 1. Todos los pacientes habian
recibido un régimen previo con citoquinas. La enfermedad metastasica presente al momento del ingresc al
estudio incluyd metastasis en el pulmdn en el 81% de los pacientes. Las metastasis en el higado fueron mas
comunes en el Estudio 1 (27% vs. 16% en el Estudio 2) y las metastasis Oseas fueron mas comunes en el
Estudio 2 {51% vs. 25% en el Estudio 1); el 52% de los pacientes en la poblacién agrupada presentd por lo
menos 3 sitios metastasicos. Los pacientes con metastasis cerebral o enfermedad leptomeningea conocidas
fueron excluidos de ambos estudios.

Los datos de la ORR y DR de los Estudios 1 y 2 se proporcionan en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de eficacia en carcinoma de células renales refractario a las citoquinas

Parametros de eficacia fNSthg 61) E(s;qtuzdzg)z
d
Tasa de respuesta objetiva [%, (95% IC)] (25304 '33 8) 36,5° (24,7; 49,6)
Duracién de la Respuesta (DR) [mediana en * b )
emanas (95% 1C)] (42.0, ™) 547 (34,3, 70,1)

IC = (Intervalo de confianza)

* La mediana de la DR todavia no se ha alcanzado

** | os datos todavia no eran definitivos para determinar el limite superior de confianza
2 Fyvaluacion ciega por el laboratorio de radiclogia central

b Evaluade por investigadores
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Se informaron 36 respuestas parciales (RPs) en el Estudio 1, de acuerdo a la evaluacion del laboratorio de
radiologia central, con una ORR del 34,0% (95% IC 25,0, 43,8). Se observaron 23 RPs en el Estudio 2, de
acuerdo a la evaluacién de los investigadores, con una ORR del 36,5% (95% IC 24,7 - 49,6). La mayoria (>
90%) de las respuestas de enfermedad objetivas fueron observadas durante los primeros cuatro ciclos; la
altima respuesta informada se observé en el ciclo 10. La informacion sobre la duracidn de la respuesta (DR)
del Estudio 1 es prematura dado que sélo 9 de los 36 pacientes (25%) que respondieron al tratamiento
habian experimentado progresion de la enfermedad o fallecido al momento del corte de datos.

Tumores neuroendocrinos pancredticos (pNET)

Se realizd un estudio pivotal fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de sunitinib como agente Unico en pacientes con pNET no resecable. Se requirio que los
pacientes tuvieran documentada progresion, seglin RECIST, durante los 12 meses previos y se les distribuyo
en forma aleatoria (1:1) para recibir sunitinib 37,5 mg una vez al dia sin periodo de descanso programado
(n=86) o placebo (n=85). El objetivo primario fue comparar la sobrevida libre de progresion (PFS) en
pacientes que recibieron sunitinib versus pacientes que recibieron placebo. Otros objetivos del estudio
fueron la sobrevida global (0S), la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la seguridad. En este estudio se
permitié el uso de analogos de somatostatina.

Los datos demograficos fueron comparables entre los grupos de sunitinib y placebo. Adicionalmente, el 49%
de los pacientes con sunitinib tuvieron tumores no funcionales versus el 52% de los pacientes con placebo y
el 92% de los pacientes en ambos grupos tuvieron metastasis hepaticas.Un total del 66% de los pacientes
con sunitinib habian recibide tratamiento sistémico previo en comparacion con el 72% de los pacientes con
placebo. Ademas, el 35% de los pacientes con sunitinib habian recibido analogos de somatostatina en
comparacion con el 38% de los pacientes con placebo. Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de
la enfermedad o retiro del estudio. Ante la progresion de la enfermedad o el cierre del estudio, se ofrecié
a los pacientes el acceso a SUTENT en un estudio de extension separado.

Seg(in la recomendacion del Comité Independiente de Monitoreo de Datos, el estudio fue terminado
prematuramente antes del analisis interino pre-especificado. Esto puede haber llevado a una
sobreestimacion de la magnitud del efecto sobre la PFS.

Se observd una mejoria clinicamente significativa en la PFS para sunitinib sobre placebo evaluada tanto
por el investigador como por una evaluacion independiente. Se observo un hazard ratio a favor de SUTENT
en todos los subgrupos de las caracteristicas basales evaluadas.

Los datos de OS no eran definitivos en el momento del analisis. Hubo 9 muertes en el grupo de sunitinib y
21 muertes en el grupo placebo. Se observd una diferencia estadisticamente significativa en la ORR a favor
de sunitinib frente al placebo.

Los resuttados de eficacia pueden verse en la tabla 4 y en la figura 4.

Tabla 4 - Resultados de eficacia en pNET de estudio de fase 3

Parametro de Eficacia SUTENT Placebo HR P-valor
{n=86) (n=85) (95% 1C)
Sobrevida Libre de Progresion . ] 0,427 a
[mediana, meses (95% IC)] 102 (7,4,16,9) | 54 3,4 6,0) | (5971,0673) | 0000146
Tasa de Respuesta Objetiva 9,3 b
[%, (95% IC)] (3,2; 15,4) 0 NA 0,0066

IC=Intervalo de Confianza, HR=Hazard ratio, NA=No aplicable,
2Analisis rango-logaritmico a 2-lados no estratificado
bTest Exacto de Fisher

M. CECALIA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
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Figura 3 - Curva Kaplan-Meier de la PFS en el Estudio Fase 3 de pNET
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de SUTENT para los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y el carcinoma de
células renales avanzado es una dosis oral de 50 mg administrada una vez at dia, en un esquema de 4
semanas de tratamiento seguido por Z semanas de descanso (esquema 4/2) para constituir un ciclo
compteto de 6 semanas. En el caso de pNET, la dosis recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral
una vez al dia, sin periodo de descanso programado.

SUTENT puede ser ingerido con o sin alimentos.

Si se pierde una dosis, el paciente no debe recibir una dosis adicional. El paciente debe recibir la dosis
usual prescripta el dia siguiente.

Puede ser necesario interrumpir la administracion segin la seguridad y la tolerabilidad individual.

MODIFICACION DE LA DOSIS

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

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a la
seguridad v la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el estudio fase 3 de pNET fue de
50 mg al dia.

Los inhibidores potentes de [a CYP3A4 tales como el ketoconazol pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la seleccion de una medicacién concomitante alternativa con
potenciat de inhibicién enzimatica nulo o minimo. Se debera considerar una reduccién de la dosis de
SUTENT a un minimo de 37,5 mg diarios en GIST y RCC 6 25 mg diarios en pNET, si SUTENT debe ser co-
administrado con un inhibidor potente de la CYP3A4 (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Interacciéon con otros medicamentos y otras formas
de interaccion). .

Los inductores de la CYP3A4 tales como rifampicina pueden disminuir las conc aciones plasmaticas de
sunitinib. Se recomienda la seleccion de una medicacidén concomitante alternativa con potencial de
induccién enzimatica nulo o minimo. Se debera considerar un incremento de sis de SUTENT a un
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méximo de 87,5 mg diarios en GIST y RCC 6 62,5 mg diarios en pNET, si SUTENT debe ser co-administrado
con un inductor de la CYP3AA4. Si la dosis se incrementa, debera monitorearse al paciente cuidadosamente
a fin de evaluar la presencia de toxicidad (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).

Insuficiencia Hepatica: No es necesario ajustar la dosis cuando se les administra sunitinib a pacientes con
deterioro de la funcién hepatica leve (Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B de Child-Pugh). El
sunitinib y su metabolito primario son metabolizados principalmente por el higado. La exposicion sistémica
después de la administracién de una dnica dosis de SUTENT en sujetos con deterioro hepatico leve o
moderado (Clases A o B de Child-Pugh} resulto similar en comparacién con la exposicion en sujetos con
funcién hepatica normal. El sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con deterioro severo de la funcion
hepatica (Clase C de Child-Pugh). Los estudios en pacientes oncologicos han excluido a pacientes con
niveles de ALAT o ASAT > 2,5 LSN o > 5,0 LSN a causa de metastasis hepaticas.

Deterioro de la funcion renal: No s necesario un ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a
pacientes con deterioro de la funcion renal leve, moderado o severo. La modificacion de dosis
subsecuentes deberia basarse en la seguridad y tolerabilidad (ver MODIFICACION DE DOSIS). En pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en hemodialisis, no es necesario ajustar la dosis inicial. 5in
embargo, cuando se compara con pacientes con funcion renat normal, la exposicion al sunitinib es 47%
menor en sujetos con ERET en hemodialisis. Por lo tanto, las dosis subsecuentes pueden aumentarse
gradualmente hasta dos veces en base a la seguridad y tolerabilidad individual.

CONTRAINDICACIONES
El uso de SUTENT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al L-malato de sunitinib o a algdn
otro componente de SUTENT.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Se ha observado hepatotoxicidad en ensayos clinicos y durante la experiencia posterior a la
comercializacion. La hepatotoxicidad puede ser severa y se han notificado muertes.

Hepatotoxicidad

SUTENT ha sido asociado con hepatotoxicidad, que podria causar insuficiencia hepatica o la muerte. Se ha
observado insuficiencia hepatica en estudios clinicos [7/2281 (0,3%)] y durante la experiencia posterior a la
comercializacion. Los signos de insuficiencia hepatica incluyen ictericia, aumento de las transaminasas y/o
hiperbilirrubinemia junto con encefalopatia, coagulopatia y/o insuficiencia renal. Se deben monitorear las
pruebas de la funcion hepatica (ALAT, ASAT, bilirrubina) antes del comienzo del tratamiento, durante cada
ciclo de tratamiento y segin esté clinicamente indicado. Se debe interrumpir la administracion de SUTENT
en caso de eventos adversos hepaticos de grado 3 ¢ 4 relacionados con el medicamento y, en caso de que
no se resuelvan, se debe discontinuar el tratamiento. No se debe reiniciar la administracién de SUTENT si
los pacientes sufren posteriormente cambios severos en las pruebas de la funcién hepatica o presentan
signos y sintomas de insuficiencia hepatica.

No se ha establecido la seguridad en los pacientes con ALAT o ASAT >2,5 x LSN o, en caso de metastasis
hepaticas, »5,0 x LSN.

Embarazo
SUTENT puede causar dafo fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado que la
angiogénesis es un componente crucial del desarrollo embrionario y fetal, la inhibicién de la angiogénesis
causada por la administracién de SUTENT puede producir efectos adversos sobre la gestacion. En estudios
de reproduccién en animales, realizados en ratas y conejos, sunitinib resulté teratogénico, embriotéxico y
fetotdxico. No se cuenta con estudios de SUTENT adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Si la droga es utilizada durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras recibe este
medicamento, debera ser informada acerca del riesgo potencial para el feto.
A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que eviten quedar
tratamiento con SUTENT.

bArazadas mientras estén en

PIMZER S.R.L.

MJCECILIA LEZCANOC
-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Disfuncién Ventricular Izquierda

Se recomienda discontinuar SUTENT ante la presencia de manifestaciones clinicas de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en los pacientes sin
evidencias clinicas de ICC pero con una fraccion de eyeccion < 50% y > 20% por debajo de la inicial.

Durante la experiencia posterior a la comercializacion, fueron reportados eventos cardiovasculares,
incluyendo insuficiencia cardiaca, trastornos del miocardio y miocardiopatia, algunos de los cuales fueron
fatales. La cantidad de pacientes con GIST y RCC que sufrié una disminucién de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) fue mayor entre los pacientes tratados con SUTENT que entre los pacientes que
recibieron placebo o interferon-a (IFN-a).

En la fase de tratamiento doble ciego del Estudio A de GIST, 22/209 pacientes (11%) con SUTENT y 3/102
pacientes {3%) con placebo tuvieron valores de la FEVI emergentes del tratamiento por debajo del LIN.
Nueve de 22 pacientes con GIST a los que se les administré SUTENT, con cambios de la FEVI, se
recuperaron sin intervencion. Cinco pacientes tuvieron una recuperacion documentada de la FEVI luego de
la intervencion (reduccion de la dosis en 1 paciente, agregado de medicamentos antihipertensivos 0
diuréticos en 4 pacientes). Seis pacientes abandonaron el estudio sin recuperacién documentada. Ademas,
tres pacientes con SUTENT tuvieron reducciones de grado 3 en la funcién sistélica ventricular izquierda
presentando una FEVI < 40%; dos de estos pacientes fallecieron sin recibir mas de la droga en estudio.
Ning(in paciente con GIST que recibié placebo presentd una disminucion de la FEVI de grado 3. En la fase
de tratamiento doble ciego del Estudio A de GIST, 1 paciente con SUTENT y 1 paciente con placebo
fallecieron debido a insuficiencia cardiaca diagnosticada; 2 pacientes que recibieron SUTENT y 2 pacientes
con placebo fallecieron por paro cardiaco emergente del tratamiento.

En el estudio de pacientes con carcinoma de celulas renales, virgenes de tratamiento (naive), 103/375
pacientes (27%) y 54/360 pacientes (15%) tratados con SUTENT e IFN-a, respectivamente, tuvieron un valor
de FEVI por debajo del LIN. Veintiséis pacientes que recibieron SUTENT (7%) vy siete que recibieron IFN-c
(2%) presentaron disminuciones de la FEVI de > 20% respecto al nivel basal y hasta por debajo del 50%. Se
informé disfuncion del ventriculo izquierdo en cuatro pacientes (1%) e 1CC en dos pacientes (< 1%) que
recibieron SUTENT.

En el estudio de fase 3 de pNET, se reportaron 2/83 (2%) casos de insuficiencia cardiaca que derivarcn en
muerte en los pacientes tratados con SUTENT y ningiin caso en los pacientes tratados con placebo.

Los pacientes que presentarcn eventos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracién de
SUTENT, tales como infarto del miocardio (incluyendo angina severa/inestable), injerto de bypass de la
arteria coronaria/periférica, ICC sintomatica, accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio,
o embolia pulmonar fueron excluidos de los estudios clinicos con SUTENT. Se desconoce si los pacientes
con estas condiciones concomitantes pueden tener alto riesgo de desarrollar disfuncion ventricular
izquierda relacionada con la droga. Los médicos deben evaluar que el beneficio potencial justifique el
riesgo en tales circunstancias. A los pacientes se los debe monitorear cuidadosamente en busqueda de
signos y sintomas clinicos de ICC mientras reciben SUTENT. Las evaluaciones periédicas e iniciales de
la FEVI también deben considerarse mientras tos pacientes estan recibiendo SUTENT. En los pacientes
sin factores de riesgo cardiaco, debe considerarse una evaluacién inicial de la fraccion de eyeccion,

Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes
Se ha demostrado que SUTENT protonga el intervalo QT de manera proporcional a la dosis, lo cual podria
provocar un incremento en el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de Pointes.
La Torsade de Pointes se ha observado en < 0,1% de los pacientes expuestos al SUTENT.

SUTENT debe ser empleado con precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo
QT, pacientes que se encuentran bajo tratamiento antiarritmico, pacientes con enfermedad cardiaca
preexistente relevante, bradicardia, o alteraciones de los electrolitos. Al administrar SUTENT, debe
considerarse un control periddico con electrocardiogramas y determinaciones ge electrolitos (magnesio,
potasio) durante el tratamiento. Los tratamientos concomitantes con inhibidores potentes de la CYP3A4,
los cuales pueden producir incrementos en las concentraciones plasmaticds de sunitinib, deben ser
utilizados con precaucion y la reduccion de la dosis de SUTENT debe ser co iderada (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).
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Hipertension

Se debe monitorear la tension arterial de los pacientes y tratarlos en cuanto sea necesario con terapia
antihipertensiva estandar. En casos de hipertension severa, se recomienda la suspension temporaria de
SUTENT hasta que la hipertension esté controlada.

Entre los pacientes tratados por carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento, 127/ 375 (34%) de
los que recibieron SUTENT presentaron hipertension, en comparacion con 13/360 (4%) de los pacientes
bajo tratamiento con IFN-c.. Se observé hipertension grado 3 en 50/375 pacientes con carcinoma de células
renales virgenes de tratamiento (13%) que recibieron SUTENT en comparacién con 1/360 pacientes (<1%)
tratados con IFN-o. A pesar de que los casos de hipertensién de todo grado fueron similares en los
pacientes con GIST que recibieron SUTENT en comparacion con los asignados a placebo, se informoé
hipertensién de grado 3 en 9/202 pacientes con GIST tratados con SUTENT (4%), v en ninguno de los
pacientes con GIST que recibieron placebo. De los pacientes que recibieron SUTENT en el estudio de fase 3
de pNET, 22/83 pacientes (27%) con SUTENT y 4/82 pacientes (5%) con placebo experimentaron
hipertension. Se reportd hipertension de grado 3 en 8/83 pacientes con pNET (10%) con SUTENT y 1/82
pacientes (1%) con placebo. No se informo hipertensién de grado 4. La dosis de SUTENT se redujo o se
demoré temporalmente por hipertension en 21/375 (6%) de los pacientes que participaron del estudio
sobre carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de tratamiento, y en 7/83 pacientes con pNET
(8%). Cuatro pacientes con carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento, incluido un paciente
con hipertensién arterial maligna, un paciente con pNET y ninglin paciente con GIST discontinud el
tratamiento debido a hipertensién, Ocurrié hipertension severa (>200 mmHg sistdlica o 110 mmHg
diastélica) en 8/202 pacientes con GIST que recibieron SUTENT (4%}, en 1/102 pacientes con GIST tratados
con placebo (1%), en 32/375 pacientes con carcinoma de células renales virgenes de tratamiento (9%) que
recibieron SUTENT, en 3/360 pacientes (1%) tratados con IFN-a, en 8/80 pacientes con pNET (10%) que
recibieron SUTENT y 2/76 pacientes con pNET (3%) que recibieron placebo.

Eventos Hemorrdgicos
Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia posterior a la comercializacion, siendo algunos
de ellos fatales, incluyeron hemorragia gastrointestinal, hemorragia respiratoria, hemorragia en el tumor,
hemorragia del tracto urinario y hemorragias cerebrales.
Se produjeron eventos de sangrado en 140/375 (37%) pacientes virgenes de tratamiento que recibieron
SUTENT en un ensayo clinico para tratar el cancer renal en comparacion con los 35/360 pacientes (10%)
que recibieron IFN-c.. Se produjeron eventos de sangrado en 37/202 pacientes (18%) que recibieron SUTENT
en la fase de tratamiento doble ciego del Estudio A de GIST, comparado con 17/102 pacientes (17%) que
recibieron placebo. El evento adverso hemorragico mas comUnmente informado fue epistaxis. Eventos
hemorragicos, excluyendo epistaxis, ocurrieron en 18/83 pacientes (22%) con SUTENT en el estudio de fase
3 de pNET, comparado con 8/82 pacientes (10%) que recibieron placebo. Se reporté epistaxis en 17/83
pacientes (20%) que recibieron SUTENT para pNET y en 4 pacientes (5%) que recibieron placebo. Eventos
adversos de sangrado menos frecuentes en pacientes con carcinoma de células renales, GIST, o pNET
incluyeron sangrado rectal, gingival, gastrointestinal superior, genital, y sangrado de heridas. En la fase de
tratamiento doble ciego del Estudio A de GIST, 14/202 pacientes (7%) que recibieron SUTENT y 9/102
pacientes {9%) con placebo tuvieron eventos de sangrado de grado 3 0 4. Ademés, un paciente en el
Estudio A gue se encontraba en la rama placebo tuvo un evento de sangrado gastrointestinal fatal durante
el ciclo 2. La mayoria de los eventos en pacientes con cancer renal fueron de grado 1 6 2; hubo un evento
de grado 5 de hemorragia gastrica en un paciente gque no habia recibido tratamiento previo. En el estudio
de pNET, 1/83 pacientes (1%) que recibieron SUTENT tuvieron epistaxis grado 3, y ningin paciente tuvo
alglin otro evento hemorragico grado 3 o 4. En pacientes con pNET que recibieron placebo, 3/82 pacientes
(4%) tuvieron eventos hemorragicos grado 3 o 4.
Se ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SUTENT. Estos eventos
pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de tumores pulmonares pyeden presentarse como
hemorragia pulmonar o hemoptisis severa con riesgo de vida. Se observaron casosfde hemorragia pulmonar,
algunos de ellos fatales, en estudios clinicos y también se reportaron en expgeriencias posteriores a la
comercializacion en pacientes con carcinoma de células renales, GIST o cancer de pulmén metastasico que
recibieron SUTENT. SUTENT no se encuentra aprobado para el uso en pacient on cancer de pulmoén.
Hemorragia tumoral de grado 3 y 4 emergente del tratamiento ocurrid en 5/202 fpacientes (3%) con GIST
que estaban recibiendo SUTENT en el Estudio A. Las hemorragias tumorales fuerdndbservadas de manera
PFLZER S.R.L.
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temprana en el ciclo 1 y tardia en el ciclo 6. Uno de estos cinco pacientes no recibié mas la droga luego de
la hemorragia tumoral. Ninguno de los otros cuatro pacientes discontinué el tratamiento o experimenté un
retraso en la administracion de la dosis debido a la hemorragia tumoral. Ningln paciente con GIST en la
rama placebo del Estudio A padecié hemorragia intratumoral. La evaluacion clinica de estos eventos debe
incluir recuentos sanguineos completos seriales y examenes fisicos.

Las complicaciones gastrointestinales serias y a veces fatales, incluyendo perforacion gastrointestinal, rara
vez ocurrieran en pacientes con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT.

Osteonecrosis maxilar (ONM)

Se observd ONM en estudios clinicos y se reportaron casos en experiencias posteriores a la comercializacion
en pacientes tratados con sunitinib, La exposicién concomitante con otros factores de riesgo, como
bifosfonatos o enfermedades dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis maxilar.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se observaron casos de SLT, algunos con descenlace fatal, en los ensayos clinicos y se reportaron en
experiencias posteriores a la comercializacion, primariamente en pacientes con carcinoma de células
renales o GIST tratados con SUTENT. Los pacientes que generalmente estan en riesgo de SLT son aquellos
con alta carga tumoral previa al inicio del tratamiento. Estos pacientes deben ser monitoreados de cerca 'y
tratados en base a la clinica.

Disfuncién tiroidea

Se recomienda efectuar determinaciones de laboratorio de la funcion tiroidea basal. Los pacientes con
hipotiroidismo o hipertiroidismo deben ser tratados conforme a las practicas médicas habituales antes del
inicio del tratamiento con SUTENT. Debe controlarse atentamente a todos los pacientes para detectar
signos y sintomas de disfuncion tiroidea, incluido hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis, durante el
tratamiento con SUTENT. A los pacientes con signos y sintomas sugestivos de disfuncion tiroidea se les
debe realizar un monitoreo de laboratorio de la funcion tiroidea y deben ser tratados de acuerdo a la
practica médica estandar.

Se observd hipotiroidismo adquirido emergente del tratamiento en 8 pacientes (4%) con GIST que
recibieron SUTENT versus uno (1%) con placebo. Se informé hipotiroidismo como evento adverso en 61
pacientes (16%) en el estudio de carcinoma de células renales en pacientes virgenes de tratamiento,
tratados con SUTENT, en 3 pacientes (1%) en la rama IFN-a, en 6/83 pacientes (7%) tratados con SUTENT
en el estudio de fase 3 de pNET y en 1/82 pacientes (1%) con placebo.

Casos de hipertiroidismo, algunos seguidos de hipotiroidismo, fueron reportados en estudios clinicos y
durante la experiencia posterior a la comercializacion.

Cicatrizacion de heridas

Se han reportado casos de trastornos en la cicatrizacién de heridas durante la terapia con SUTENT. Como
medida de precaucion, se recomienda la interrupcion temporaria del tratamiento con SUTENT en pacientes
que deban someterse a procedimientos de cirugia mayor. Existe experiencia clinica limitada en relacién al
momento de reinicio del tratamiento después de una cirugia mayor. Por lo tanto, la decision de reiniciar la
terapia con SUTENT después de una cirugia mayor debe estar basada en el criterio clinico de recuperacion
de la cirugia.

Proteinuria

Se han reportado casos de proteinuria y sindrome nefrotico. Algunos de ellos dieron como resultado
insuficiencia renal y desenlaces fatales. Vigile a los pacientes para observar el desarrotlo o el
empeoramiento de la proteinuria. Realice analisis de orina en el momento sal y periddicos durante el
tratamiento, con mediciones de seguimiento de proteinas en la orina de 24 horas como se indica
clinicamente. Interrumpa la administracion de SUTENT y reduzca la dosjs dyrante la presencia de 23
gramos de proteinas en la orina de 24 horas. Discontin(ie SUTENT en paci¢ntgs con sindrome nefrético o
con episodios repetidos de >3 gramos de proteinas en la orina a pesar de ha reducido la dosis. No se ha
evaluado de manera sistematica la seguridad de un tratamiento continuado £on SUTENT en pacientes con
proteinuria de moderada a severa.
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Toxicidades dermatoldgicas

Se han reportado casos de reacciones cutaneas severas, entre ellas eritema multiforme (EM), sindrome de
Stevens-Johnson (5SJ) y necrélisis epidérmica toxica (NET), algunos de los cuales fueron fatales. En caso de
que surgieran signos o sintomas de S5J, NET o EM (p.ej., erupcion cutanea progresiva, generalmente con
ampollas o lesiones mucosas), debera discontinuarse el tratamiento con SUTENT. Si se sospecha de un
diagndstico de $5J o NET, no debe reiniciarse el tratamiento con SUTENT.

Se han reportado casos de fascitis necrotizante, que incluyeron casos fatales, en pacientes tratados con
SUTENT, incluso del perineo y secundaria a la formacion de fistula. Discontinie SUTENT en pacientes que
desarrollen fascitis necrotizante.

Funcion suprarrenal

Se recomienda que los médicos que prescriben SUTENT monitoreen la aparicién de insuficiencia
suprarrenal en pacientes que experimenten estrés tal como cirugia, traumatismo o infeccién severa.

Se observd toxicidad suprarrenal en estudios no clinicos, con dosis repetidas, con una duracion de 14 dias a
9 meses, en ratas y monos con exposiciones plasmaticas tan bajas como 0,7 veces la AUC observada en los
estudios clinicos. Los cambios histologicos de la glandula suprarrenal se caracterizaron por hemorragia,
necrosis, congestion, hipertrofia e inflamacion. En los estudios clinicos, TC/IRM obtenidas en 336
pacientes luego de la exposicion a uno o mas ciclos de SUTENT no demostraron evidencias de hemorragia
suprarrenal o necrosis. La prueba de estimulacién de ACTH fue realizada en aproximadamente 400
pacientes a través de estudios clinicos multiples de SUTENT. Entre los pacientes con pruebas de
estimulacion ACTH basal normal, un paciente desarrollé resuttados de pruebas consistentemente
anormales durante el tratamiento que son inexplicables y pueden estar relacionados al tratamiento con
SUTENT. Once pacientes adicionales con pruebas iniciales normales tuvieron anormalidades en la prueba
final realizada, con niveles pico de cortisol de 12-16,4 mcg/dL {(normal > 18 mcg/dL) luego de la
estimulacion. En ninguno de estos pacientes se informaron evidencias clinicas de insuficiencia suprarrenal.

Pruebas de laboratorio :
Al comienzo de cada ciclo de tratamiento deben realizarse recuentos sanguineos completos, con recuento
de plaquetas y quimica sérica, incluyendo fosfato, a los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Inhibidores de CYP3A4: Los inhibidores potentes de la CYP3A4 tales como el ketoconazol pueden aumentar
las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la seleccion de una medicacion concomitante
alternativa con potencial de inhibicién enzimatica nulo o minimo. La administraciéon en forma conjunta de
SUTENT con ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4, dio como resultado aumentos del 49% y del
51% en los valores combinados (sunitinib + el metabolito activo principal) de Cmax ¥ AUC,..,
respectivamente, luego de una dosis Unica de SUTENT en voluntarios sanos.

La administracién concomitante de SUTENT con inhibidores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo,
ketoconazol, itraconazol, claritromicina, atazanavir, indinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, voriconazol) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. El pomelo puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de SUTENT. Se debera considerar una reduccion de la dosis de
SUTENT cuando el mismo deba ser administrado concomitantemente con inhibidores potentes de la CYP3A4
(ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Inductores de la CYP3A4: Los inductores de la CYP3A4 tales como rifampicina pueden disminuir las
concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la seleccién de una medicacién concomitante
alternativa con potencial de induccidn enzimatica nulo o minimo. La administracién en forma conjunta de
SUTENT con el inductor potente de la CYP3A4, rifampicina, dio como resuttado una reduccion del 23% y del
46% en los valores combinados (sunitinib + el metabolito activo principal) de Cuax ¥ AUCq...,
respectivamente, luego de una dosis Gnica de SUTENT en voluntarios sanos.

La administracion conjunta de SUTENT con inductores de la familia de, la CYP3A4 [por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St. John's
Wort (hipérico)] puede disminuir las concentraciones de sunitinib. 5t. ohn’s Wort (hipérico) puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de SUTENT de manera impredeciple. Los pacientes que reciben
SUTENT no deben ingerir St. John’s Wort (hipérico) en forma concomitanie. Se debera considerar un
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aumento de la dosis de SUTENT cuando deba ser co-administrado con inductores de la CYP3A4 (ver
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Estudios in vitro de inhibicion e induccion de CYP: Los estudios in vitro indicaron que el sunitinib no induce
ni inhibe las principales enzimas CYP. Los estudios in vitro llevados a cabo en los microsomas hepaticos
humanos y en hepatocitos, sobre la actividad de CYP en las isoformas CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYPZE1, CYP3A4/5, y CYP4A9/11, indicaron que sunitinib y su metabolito
activo principal probablemente no tengan una interaccion medicamentosa clinicamente relevante con las
drogas que pueden ser metabolizadas por estas enzimas.

EMBARAZO Y LACTANCIA

SUTENT puede causar dafo fetal cuando es administrado a una mujer embarazada. Dado que la
angiogénesis es un componente crucial del desarrollo embrionario y fetal, la inhibicién de la angiogénesis
causada por la administracion de SUTENT puede producir efectos adversos sobre la gestacion. No se cuenta
con estudios de SUTENT adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si la droga es utilizada
durante el embarazo, ¢ si la paciente queda embarazada mientras recibe este medicamento, debera ser
informada acerca del riesgo potencial para el feto.

A las mujeres en edad fértil se les debe aconsejar que eviten quedar embarazadas mientras estén en
tratamiento con SUTENT.

Los efectos embrionarios del sunitinib fueron evaluados en ratas (0,3; 1,5; 3,0; 5,0 mg/kg/dia) y conejos
(0,5; 1; 5; 20 mg/kg/dia) gestantes. En ratas se observaron aumentos significativos en la incidencia de
letalidad embrionaria y anomalias estructurales con dosis de 5 mg/kg/dia[aproximadamente 5,5 veces la
exposicion sistémica (AUC combinada de sunitinib + metabolito activo principal) alcanzada en los pacientes
a quienes se les administré la dosis diaria recomendada (DDR)]. En conejos se observé un aumento
significativo de la letalidad embrionaria con 5 mg/kg/dia mientras que los efectos en el desarrollo se
observaron con > 1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,3 veces la AUC en pacientes a los que se les administré
la DDR de 50 mg/dia). Los efectos en el desarrollo constaron de malformaciones esqueléticas fetales de las
costillas y vértebras en ratas. En conejos, se observd labio leporino con 1 mg/kg/dia y labio leporino y
fisura palatina fueron observados con 5 mg/kg/dia (aproximadamente 2,7 veces la AUC en pacientes a los
que se les administro la DDR). No se observaron pérdidas fetales ni malformaciones en ratas con dosis < 3
mg/kg/dia (aproximadamente 2,3 veces la AUC en pacientes a los que se les administro la DDR).

Lactancia

Sunitinib y sus metabolitos se excretan en la leche de las ratas. En las ratas hembras a las que se les
administrd 15 mg/kg durante el periodo de amamantamiento, sunitinib y sus metabolitos se excretaron
extensivamente en la leche con concentraciones de hasta 12 veces mas altas que en el plasma. Se
desconoce si SUTENT o su metabolito activo principal se excretan en la leche materna. De acuerdo a la
importancia que tenga la droga para la madre, el médico debe evaluar el hecho de discontinuar la
lactancia ¢ discontinuar la droga, debido a que las drogas son comlinmente excretadas en la leche
materna y a causa del potencial de reacciones adversas serias en los nifios en periodo de lactancia.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD

Se ha evaluado el potencial carcinogénico de sunitinib en dos especies: ratones transgénicos rasH2 y ratas
Sprague-Dawley. Hubo hallazgos positivos similares en ambas especies. En los ratones transgénicos rasH2,
se observaron carcinomas gastroduodenales y/o hiperplasia de la mucosa gastrica, al igual que un aumento
en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo a dosis de >25 mg/kg/dia luego de la administracién de
una dosis diaria de sunitinib en estudios de uno o seis meses de duracion. No se observaron cambios
proliferativos en ratones transgénicos rasH2 a 8 mg/kg/dia. De manera similar, en un estudio de 2 afios de
carcinogenicidad en ratas, la administracion de sunitinib en ciclos de 28 dias seguidos por periodos de 7
dias sin dosis dio como resultado hallazgos de carcinoma duodenal a dosis mas bajas como 1 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,9 veces el AUC en pacientes a los que se administra DDR de 50 mg/dia). A la dosis
alta de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 7,8 veces el AUC en pacientes al DDﬁ/yc(ie 50 mg/dia) la incidencia
de tumores duodenales se vio aumentada y estuvo acompafiada de hallazgog 'de hiperplasia de las células
de la mucosa gastrica y un aumento en la incidencia de feocromocitoma e hiperplasia suprarrenal.
Sunitinib no causd dainos genéticos cuando fue testeado en ensayos in vitr: utacion bacteriana (Test de
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AMES), aberracion cromosomica de linfocitos humanos] y en pruebas in vivo de micron(icleos de médula
osea de rata.

Los efectos en el sistema reproductor femenino fueron identificados en un estudic en monos de dosis
repetidas de 3 meses de duracion (2, 6, 12 mg/kg/dia), donde los cambios ovaricos (disminucién del
desarrollo folicular) fueron observados con 12 mg/kg/dia (aproximadamente 5,1 veces la AUC en los
pacientes a los que se les administrd la DDR), mientras que los cambios uterinos (atrofia endometrial) se
notaron con > 2 mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 veces la AUC en pacientes a los que se les administro la
DDR}. Con el agregado de atrofia vaginal, los efectos ovaricos y uterinos se reprodujeron con 6 mg/kg/dia
en un estudio en monos de 9 meses de duracion (0,3; 1,5 y 6 mg/kg/dia administrados durante 28 dias
seguidos con un descanso de 14 dias; la dosis de 6 mg/kg produjo una AUC media que fue
aproximadamente de 0,8 veces la AUC en pacientes a los que se les administrd la DDR). No se detectd
ningun nivel sin efectos en el estudio de 3 meses, 1,5 mg/kg/dia representd un nivel sin efectos en monos
a los que se les administré sunitinib durante 9 meses.

Aunque la fertilidad no fue afectada en las ratas, SUTENT puede afectar la fertilidad en los humanos. En
las ratas hembras, no se observaron efectos en la fertilidad con dosis de < 5,0 mg/kg/dia [(0,5; 1,5; 5,0
mg/kg/dia) administradas durante 21 dias hasta el dia 7 de gestacién; la dosis de 5,0 mg/kg produjo una
AUC que fue de aproximadamente 5 veces la AUC en pacientes a los que se les administré la DDR], sin
embargo se observo letalidad significativa en embriones con dosis de 5,0 mg/kg. No se observaron efectos
en la reproduccién de ratas machos con dosis de (1, 3 & 10 mg/kg/dia) durante 58 dias previos al
apareamiento con hembras no tratadas. La fertilidad, la copulacion, los indices de concepcién y la
evaluacién de los espermas {morfologia, concentracion y motilidad) no se vieron afectadas por sunitinib
con dosis < 10 mg/kg/dia (la dosis de 10 mg/kg/dia produjo una AUC media que fue aproximadamente 25,8
veces la AUC en pacientes a los que se les administré la DDR).

UsO EN PEDIATRIA

La seguridad y eficacia de SUTENT en pacientes pediatricos no ha sido establecida. No se recomienda el
uso de SUTENT en esta poblacién.

Se observo displasia fiseal en monos Cynomolgus con placas de crecimiento abiertas tratados durante > 3
meses (dosis de 3 meses de 2, 6, 12 mg/kg/dia; 8 ciclos de dosis de 0,3; 1,5; 6,0 mg/kg/dia) con sunitinib
con dosis que fueron > 0,4 veces la DDR basada en la exposicién sistémica (AUC). En ratas en periodo de
desarrollo tratadas continuamente durante 3 meses (1,5; 5,0 y 15,0 mg/kg) o 5 ciclos (0,3; 1,5 v 6,0
mg/kg/dia), las anormalidades dseas consistieron en engrosamiento del cartilago epifisario del fémur y un
aumento de fractura de tibia con dosis > 5 mg/kg (aproximadamente 10 veces la DDR basada en la AUC).
Ademas, se observaron caries dentales en ratas con > 5 mg/kg. La incidencia y gravedad de la displasia
fiseal estuvieron relacionadas con las dosis y fueron reversibles cuando se termind el tratamiento, sin
embargo no sucedid lo mismo con los hallazgos a nivel dental. No se observé ningdn nivel sin efectos en los
monos tratados continuamente durante 3 meses, pero fue con 1,5 mg/kg/dia cuando se los tratd
intermitentemente durante 8 ciclos. En ratas el nivel sin efectos en los huesos fue < 2 mg/kg/dia.

UsO EN ANCIANOS

De los 825 pacientes que recibieron SUTENT en los estudios clinicos de GIST y cancer renal, 277 pacientes
(34%) tenian 65 afios de edad o mas. En el estudio de fase 3 de pNET, 22 (27%) de los pacientes que
recibieron SUTENT tenian 65 aios de edad o mas. No se observaron diferencias en la seguridad o eficacia
entre los pacientes mas jovenes y los ancianos.

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL
No se requiere ajustar la dosis de inicio cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la
funcién renal leve, moderado o severo. La modificacién de las dosis subsecuentes deberia basarse en la
seguridad y tolerabilidad. En pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ERET) eryhemodialisis no
se requieren ajustes de la dosis inicial. Sin embargo, comparado con los sujetos con funéy%/r? renal normal,
la exposicion a sunitinib es 47% menor en pacientes con ERET en hemodialisis. Por esta razdn, las dosis
subsecuentes pueden ser incrementadas gradualmente hasta duplicar la inicial en base g la seguridad y
tolerabitidad individual.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Trastornos gastrointestinales tales como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos fueron los
eventos gastrointestinales mas comunes informados en los pacientes que recibieron SUTENT.

El cuidado de apoyo de los eventos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir
medicacion antiemética o antidiarreica.

La decoloracion de la piel posiblemente debido al color del farmaco (amarillo) ocurrié aproximadamente
en 1/3 de los pacientes. Se les debe advertir a los pacientes que puede observarse despigmentacion del
cabello o la piel durante el tratamiento con SUTENT. Otros posibles efectos cutdneos pueden incluir
sequedad de piel, engrosamiento o agrietamiento cutaneo, aparicidn de vesiculas o exantema en las
palmas de las manos y las plantas de los pies. Se han reportado casos de toxicidades dermatolégicas
severas, entre ellas sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. Se debera advertir a los
pacientes que informen inmediatamente a su médico si surgieran reacciones dermatologicas severas. Otros
eventos adversos comunmente reportados incluyeron fatiga, presiéon sanguinea elevada, sangrado,
hinchazén, dolor/irritacion bucal y trastornos del gusto.

Se les debe advertir a los pacientes que informen a sus médicos sobre todos los medicamentos
concomitantes incluyendo medicamentos de venta libre y suplementos dietarios (ver Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

REACCIONES ADVERSAS

Generalidades

Los siguientes datos ilustran la exposicion a SUTENT en 660 pacientes que participaron en la fase de
tratamiento doble ciego de un ensayo controlado con placebo (n=202) para el tratamiento de GIST (ver
ENSAYOS CLINICOS) o que participaron en un ensayo con control activo (n=375) para el tratamiento del
carcinoma de células renales (ver ENSAYOS CLINICOS) o en un estudio controlado con placebo {n=83) para
el tratamiento de pNET (ver ENSAYOS CLINICOS). Los pacientes con GIST o carcinoma de células renales
recibieron una dosis oral inicial de 50 mg diarios conforme al esquema 4/2 en ciclos repetidos, y los
pacientes con pNET recibieron una dosis inicial de 37,5 mg diarios sin periodos de descanso programados.
Las reacciones adversas mas frecuentes (=20%) en pacientes con GIST, carcinoma de células renales o pNET
fueron fatiga, astenia, fiebre, diarrea, nduseas, mucositis/estomatitis, vomitos, dispepsia, dolor
abdominal, constipacion, hipertensién, edema periférico, exantema, sindrome mano-pie, decoloracion de
la piel, piel seca, alteraciones del color del cabello, alteraciones del gusto, cefalea, dolor de espalda,
artralgia, dolor en las extremidades, tos, disnea, ancrexia y sangrado. Las reacciones adversas
potencialmente serias como hepatotoxicidad, disfuncion det ventriculo izquierdo, prolongacion del
intervalo QT, hemorragia, hipertension, disfuncion tiroidea y funcién suprarrenal se tratan en la seccion
Advertencias y Precauciones. A continuacion se describen otras reacciones adversas que se presentaron en
los estudios de GIST, carcinoma de células renales y pNET.

Los ensayos clinicos se realizan en condiciones que difieren ampliamente; por lo tanto, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de una droga no pueden compararse directamente
con las tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otras drogas, y quizas no reflejen las tasas observadas en
la practica.

Eventos Adversos en el Estudio A de GIST

La duracién media del tratamiento en el estudio ciego fue de dos ciclos para los pacientes con SUTENT
(promedio 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 andlisis intermedio. Se realizaron reducciones de dosis en 23 pacientes (11%)
con SUTENT y en ninguno con placebo. Interrupciones de las dosis ocurrieron en 59 pacientes (29%) con
SUTENT y 31 pacientes (30%) con placebo. Las tasas de reacciones adversas no fatales emergentes del
tratamiento que ocasionaron una discontinuacién permanente fueron del 7% y 6% en los grupos de SUTENT
y placebo, respectivamente.

La mayoria de las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos grupos de estudio fueron de
grado 1 6 2 de gravedad. Las reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3 6 4 se informaron
en et 56% versus 51% de los pacientes con SUTENT versus placebo, respectivamenfe, en la fase de
tratamiento doble ciego del estudio. La tabla 5 compara la incidencia de las reacciongs adversas comunes
emergentes del tratamiento (=10%) en los pacientes que recibieron SUTENT y que fu¢ropfinformadas méas
comuinmente que en pacientes que recibieron placebo.
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Tabla 5. Reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con GIST que
recibieron SUTENT en la fase de tratamiento doble ciego y que fueron informadas mas comanmente
que en pacientes que recibieron placebo en el Estudic A*

GIST
SUTENT (n=202) Placebo (n=102)
Reacciones Adversas, Todos Grado Todos Grado
n (%) los 3/4 los 3/4
grados grados

Cualquiera 114 (56) 52 (51)
Gastrointestinales

Diarrea 81 {40) 9 (4) 27 (27) 0(0)

Mucositis/estomatitis 58 (29) 21 18 (18) 2(2)

Constipacion 41 (20) 0 (0) 14 (14) 2(2)
Cardiovasculares

Hipertension 31 (15) 9 (4) 11 (11) 0 (0)
Dermatoldgicos

Rash 28 (14) 2(1) 9(9) 0(0)

Decoloracion de la piel 61 (30) 0(0) 23 (23) 0(0)

Sindrome mano-pie 28 (14) 9 (4) 10 (10) 3(3)
Neurologicos

Alteraciones del gusto 42 (21) 0 (0} 12 {(12) 0(0)
Musculoesqueléticos

Mialgia/dolor en los 28 (14) 1(1) 9 (9) 1(1)

miembros
Metabolismo/Nutricidn

Anorexia® 67 (33) 1(1) 30 (29) 5(5)

Astenia 45 (22) 10 (5} 11 (11) 3(3)

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos (CTCAE), version 3,0.
? incluye disminucidn del apetito.,

En la fase de tratamiento doble ciego del Estudio A de GIST, se informo dolor oral diferente de la
mucositis/estomatitis en 12 pacientes (6%) con SUTENT versus 3 (3%) con placebo. Se observaron cambios
de color del cabello en 15 pacientes (7%) con SUTENT versus 4 (4%) con placebo. Se informo alopecia en 10
pacientes (5%) con SUTENT versus 2 (2%) con placebo.

La tabla 6 proporciona las anormalidades de {aboratorio comunes, emergenfes del tratamiento (> 10%).
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Tabla 6. Anormalidades de laboratorio informadas en al menos el 10% de (os pacientes con GIST del
Estudio A que recibieron SUTENT o placebo en la fase de tratamiento doble ciego*.

GIST
Pardmetro de laboratorio, SUTENT (n=202) Placeba (n=102)
n (%) Todos los Grado Todos los Grado
grados* 374 grados* 3/4*°
Cualquiera 68 (34) 22 (22)
Gastrointestinales
ASAT / ALAT | A 78 (39) 3(2) 23 (23) 1(1)
Lipasa 50 (25) 20 (10) 17 (17) 7 (7)
Fosfatasa alcalina 48 (24) 7 (4) 21 (21) 4 (4)
Amilasa 35 (17) 10 (5) 12 (12) 3(3)
Bilirrubina Total 32 (16) 2(1) 8 (8) 0 {0)
Bilirrubina indirecta 20 (10) 0 {0) 4 (4) 0 (0)
Cardiovasculares
Disminucion de la FEVI 22 (11) 2(1) 3(3) 0 (0)
Renales / Metabélicos
Creatinina 25 (12) 1(1) 7(7) 0(0)
Disminucién de potasio 24 (12) 1(1) 4 (4) 0(0)
Aumento de sodio 20 (10) 0 (0) 4 (4) 1(1)
Hematoldgicos
Neutrofilos 107 (53) 20 (10) 4 (4) 0(0)
Linfocitos 76 (38) 0(0) 16 (16) 0 (0)
Plaquetas 76 (38) 10 (5) 4 (4) 0{0)
Hemoglobina 52 (26) 6 (3) 22 (22) 2(2)

FEVI = Fraccién de eyeccién ventricular izquierda

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos {CTCAE), versién 3,0.

? Las anormalidades de laboratorio de grado 4 en pacientes con SUTENT inctuyen fosfatasa alcalina {1%), lipasa (2%),
creatinina (1%), disminucién de potasio (1%), neutrdfilos (2%), hemoglobina {2%) y plaquetas (1%).

®|as anormalidades de laboratorio de grado 4 en pacientes con placebo incluyen amilasa (1%), lipasa (1%)y
hemoglobina (2%).

Luego de un analisis intermedio, se divulgd el ciego del estudio, y a los pacientes que estaban en el grupo
de placebo se les ofrecio la oportunidad de recibir tratamiento abierto con SUTENT {ver ENSAYOS
CLINICOS}. En los 241 pacientes randomizados al grupo de SUTENT, incluidos 139 que recibieron SUTENT en
las fases de tratamiento doble ciego vy abierta, la mediana de la duracién del tratamiento con SUTENT fue
de 6 ciclos (media 8,5; rango 1 - 44). En los 255 pacientes que en Ultima instancia recibieron el
tratamiento abierto con SUTENT, la mediana de la duracién del tratamiento del estudio fue de 6 ciclos
(media 7,8; rango 1 - 37) desde el momento de la divulgacion del ciego. En total, 118 pacientes (46%)
debieron interrumpir el tratamiento y 72 pacientes (28%) requirierocn una reduccion de la dosis. La
incidencia de reacciones adversas emergentes del tratamiento que causo la discontinuacién permanente
fue del 20%. Los eventos adversos de grado 3 6 4 relacionados con el tratamiento que fueron frecuentes en
tos pacientes tratados con SUTENT en la fase de tratamiento abierto fueron fatiga (10%), hipertensién (8%),
astenia (5%), diarrea (5%), sindrome de mano-pie (5%), nauseas (4%), dolor abdominal (3%}, anorexia (3%),
mucositis (2%), vomitos (2%} e hipotiroidismo (2%).

Reacciones adversas en los estudios de carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de
tratamiento (naive)

La poblacién de pacientes en tratamiento para el estudio de carcinoma de célul renales, en pacientes
virgenes de tratamiento (naive), incluy6 735 pacientes; 375 fueron asignados algatoriamente a SUTENT vy
360 a IFN-o.. La mediana de la duracién del tratamiento fue de 11,1 meses (rangg: 0,4 - 46,1) con SUTENT y
de 4,1 meses (rango: 0,1 - 45,6) con IFN-o. Se produjeron interrupciones de la dosjsyen 202 pacientes (54%)
tratados con SUTENT y en 141 pacientes (39%) tratados con IFN-a. Se produjero iones de la dosis en
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194 pacientes (52%) tratados con SUTENT y en 98 pacientes (27%) tratados con IFN-a. Los indices de
discontinuacion a causa de reacciones adversas fueron 20% para SUTENT y 24% para el IFN-a.La mayoria de
las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos brazos del estudio fueron de severidad de
grado 1 o 2. Las reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3 o 4 fueron reportadas en 77%
vs 35% de los pacientes tratados con SUTENT versus pacientes tratados con IFN-c, respectivamente.En la
tabla 7 se compara la incidencia de las reacciones adversas frecuentes (210%) emergentes del tratamiento
en pacientes tratados con SUTENT versus pacientes tratados con IFN-c..

Tabla 7. Reacciones adversas informadas en al menos el 10% de los pacientes con carcinoma de células
renales tratados con SUTENT o INF-a*

Carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de
tratamiento (naive)
Reacciones Adversas, n (%) SUTENT (n=375) IFN-a (n=360)
Todos los ' a Todos los b
grados Grado 3/4 grados Grado 3/4
Cualquiera 372 (99) 290 (77) 355 (99) 197 (59)
Constitucionales
Fatiga 233 (62) 55 (15) 202 (56) 50 (15)
Astenia 96 (26) 42 (11) 81 (22) 21 (6)
Fiebre 84 (22) 3(1) 134 (37) 1 (<1)
Disminucion de peso 60 (16) 1 (<1) 60 (17) 3(1)
Escalofrios 53 (14) 3(1) 111 (31) 0(0)
Dolor de pecho 50 (13) 7 (2) 24 (7) 3N
Enfermedad tipo influenza 18 (5) 0(0) 54 (15) 1 (<1)
Gastrointestinales
Diarrea 246 (66) 37 (10) 76 (21) 1 (<1)
Nauseas 216 (58) 21 (6) 147 (41) 6 (2)
Mucositis/estomatitis 178 (47) 13 (3) 19 (5) 2 (<1)
Vomitos 148 (39) 19 (5) 62 (17) 4 (1)
Dispepsia 128 (34) 8(2) 16 (4) 0(0)
Dolor abdominal © 113 (30) 20 (5) 42 (12) 5(1)
Constipacion 85 (23) 4 (1) 49 (14) 1 (<1)
Sequedad bucal 50 (13) 0(0) 27 (7) 1 (<1)
ERGE/esofagitis por reflujo 47 {(12) 1(<1) 3(1) 0(0)
Flatulencias 52 (14) 0(0) 8(2) ¢ (0)
Dolor oral 54 (14) 2 (<1) 2 {1 0(0)
Glosodinia 40 (11) 0 (0 2(1) 0(0)
Hemorroides 38 (10) 0(0) 6(2) 0 (0)
Cardiovasculares
Hipertensién 127 (34) 50 (13) 13 (4) 1(<1)
Edema periférico 91 (24) 7(2) 17 (9) 2{1)
Fraccién de eyeccidn disminuida 61 (16) 10 (3) 19 (5) 6 (2)
Dermatolégicas
Rash 109 (29) 6 (2) 39 (11) 1 (<1)
Sindrome mano-pie 108 {29) 32 (8) 31 ¢ (0)
Decoloracion de la piel/piel amarillenta 94 (25) 1 (<1) 0 (Q) 0(0)
Piel seca 85 (23) 1{<1) 26 (7) 0(0)
Alteraciones del color de cabello 75 (20) 0(0) 1 (<1) 0(0) -
Alopecia 51 (14} 0 (0) 34 (9) 0 {0)
Eritema 46 (12) 2 (<1) Sﬁ 0(0)
Prurito 44 (12) 1 (<1) 24/(7) © 1 (<)
Neurologicas
Alteraciones del gusto ¢ 178 (47) 1(<1) s (145 0 (0)
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Carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de
tratamiento (naive)
Reacciones Adversas, n (%) SUTENT (n=375) IFN-o (n=360)
Tgf:jolfs Grado 3/4° T:f':jo':s Grado 3/4°
Cefalea B6 (23) 4 (1) 69 (19) 0(0)
Mareos 43 (11) 2 (<1) 50 (14) 2(1)
Musculoesqueléticas
Dolor de espalda 105 (28) 19 {5) 52 (14) 7(2)
Artralgias 111 (30) 10 (3) 69 (69) 41
Dolor en las extremidades/Molestias en 150 (40) 19 (5) 107 (30) 7(2)
extremidades
Endaécrinas
Hipotiroidismo 61 (16) 6(2) 3 0 (0)
Respiratorias
Tos 100 (27) 3 (1) 51 (14) 1 (<1)
Disnea 99 (26) 24 (6) 71 (20) 15 (4)
Nasofaringitis 54 (14) 0(0) 8(2) 0 (0)
Dolor orofaringeo 51 (14) © 2 (<1) 9(2) 0
Infeccion del tracto respiratorio superior 43 (11) 2 (<1) 9(2) 0 (0)
Metabolismo/Nutricidn
Anorexia © 182 (48) 11 (3) 153 (42) 7 (2)
Hemorragia/sangrado
Sangrado, todos los sitios 140 (37) 16 (4) 35 (10) 3(1)
Psiquiatricas
Insomnio 57 (15) 3(<1) 37 (10) 0 (0)
Depresién & 40 (1) 0 (0) 51 (14) 5(1)

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos (CTCAE), version 3,0.
* Las reacciones adversas de grado 4 en pacientes tratados con SUTENT incluyeron dolor de espalda (1%}, artralgias
(<1%), disnea {<1%), astenia (<1%), fatiga (<1%), dolores en las extremidades {<1%) y exantema (<1%).

Las reacciones adversas de grado 4 en pacientes tratados con IFN- a incluyeron disnea (1%), fatiga (1%), dolor
abdominal (<1%) y depresion (<1%).
® Incluye dolor en el flanco
4 Incluye ageusia, hipogeusia y disgeusia
® Incluye disminucién del apetito
f Incluye un paciente con hemorragia gastrica de grado 5
¥ Incluye estado de animo depresivo
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Las anormalidades de laboratorio de grado 3 y 4 emergentes del tratamiento se presentan en la tabla 8.
Tabla 8. Anormalidades de laboratorio informadas en al mencs el 10% de los pacientes con carcinoma
de células renales, virgenes de tratamiento (naive), que recibieron SUTENT o IFN-¢

Carcinoma de células renales, en pacientes virgenes de
Parametros de tratamiento (naive)
Laboratario, n (%) SUTENT (n=375) IFN-o. (n=360)
T;‘;ZZLSS Grado 3/4** T;_‘;ZZ;SS Grado 3/4*°
Gastrointestinales
ASAT 211 (56) 6(2) 136 (38) 8(2)
ALAT 192 (51) 10 (3) 144 (40) 9(2)
Lipasa 211 (56) 69 (18) 165 (46) 29 (8)
Fosfatasa alcalina 171 (46) 7 (2) 132 (37) 6 (2)
Amilasa 130 (35) 22 (6) 114 (32) 12 (3)
Bilirrubina total 75 (20) 3(1) 3(2) 0(0)
Bilirrubina indirecta 49 (13) 4 (1} 3{1) 0 (0}
Renales / Metabolicas
Creatinina 262 (70) 2 (<1) 183 (51) 1 (<1)
Creatincinasa 183 (49) 9{2) 40 (11) 4 (1)
Acido Urico 173 (46) 54 (14) 119 (33) 29 (8)
Disminucion de calcio 156 (42) 4 (1) 145 (40) 4(1)
Fosforo 116 (31) 22 (6) 87 (24) 23 (6)
Albumina 106 (28) 4 (1) 72 (20) 0(0)
Aumento de glucosa 86 (23) 21 (6) 55 (15) 22 (6)
Disminucion de sodio 75 (20) 31 (8) 55 (15) 13 (14)
Disminucion de glucosa 65 (17) 0 (0) 43 (12) 1 (<1)
Aumento de potasio 61 {16) 13 (3) 61 {(17) 15 (4)
Aumento de calcio 50 (13) 2 (<1) 35 (10) 5(1)
Disminucion de potasio 49 (13) 3 7(2) 1 (<1)
Aumento de sodio 48 (13) 0(0) 38 (10) 0(0)
Hematologia
Neutréfilos 289 (77) 65 (17) 178 (49) 31(9)
Hemoglobina 298 (79) 29 (8) 250 (69) 18 (5)
Plaquetas 255 (68) 35(9) 85 (24) 2(1)
Linfocitos 256 (68) 66 (18) 245 (68) 93 (26)
Leucocitos 293 (78) 29 (8) 202 (56) 8 (2)

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos {CTCAE), versién 3,0.

* Las anormalidades de laboratorio de grado 4 en pacientes tratados con SUTENT incluyeron acido Urico (14%), lipasa
(3%), neutréfilos (2%), linfocitos (2%), hemoglobina (2%), plaguetas (1%), amilasa (1%), ALAT (<1%), creatincinasa
(<1%), creatinina (<1%), aumento de glucosa (<1%), disminucién de calcio (<1%), fésforo (<1%), aumento de potasio
{<1%) y disminucion de sodio (<1%).

® |as anormatidades de laboratorio de grado 4 en pacientes tratados con IFN-a incluyeron &cido (rico (8%), linfocitos
(2%), lipasa (1%), neutrdfilos (1%), amilasa (<1%), aumento de calcio (<1%), disminucion de glucosa {<1%), incremento
de potasio (<1%) y hemoglobkina {<1%).

Reacciones adversas en un estudio de fase 3 de pNET
La mediana de nimero de dias de tratamiento fue 139 dias (rango 13 - 532) para lo ‘Pacientes con SUTENT
y 113 dias (rango 1 - 614) para los pacientes con placebo. Diecinueve pacientey (23%) con SUTENT y 4
pacientes (5%) con placebo estuvieron en el estudio por un tiempo > 1 afo. Lafinterrupcion de la dosis
ocurrié en 25 pacientes (30%) con SUTENT y 10 pacientes (12%) con placebo. Sd progujo reduccién de la
dosis en 26 pacientes (31%) con SUTENT y en 9 pacientes (11%) con placebo. La tasa #¢ discontinuacién por
reacciones adversas fue 22% para SUTENT y 17% para placebo.
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La mayoria de las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos brazos del estudio fueron de
grado 1 o 2 de severidad. Se reportaron reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3 0 4 en
54% de los pacientes con SUTENT versus 50% de tos pacientes con placebo. La tabla 9 compara la incidencia
de reacciones adversas emergentes de tratamientos comunes (= 10%) para pacientes que recibieron
SUTENT y que fueron reportadas con mayor frecuencia en pacientes que recibieron SUTENT que en los
pacientes con placebo.

Tabla 9. Reacciones adversas reportadas en el estudio de fase 3 de PNET en al menos 10% de los
pacientes que recibieron SUTENT y més cominmente que en los pacientes que recibieron placebo.

pNET
SUTENT (n=83) Placebo (n=82)
Reacciones Adversas, n (%)
T;f:;;:s Grado 3/4° T:f:jolgs Grado 3/4

Cualquiera 82 (99) 45 {54) 78 (95) 41 (50)
Constitucionales

Astenia 28 (34) 4 (5) 22 (27) 34

Fatiga 27 (33) 4 (5) 22 (27) 7(9)

Disminucion de peso 13 (16) 1{1) 9 (11) 0 (0)
Gastrointestinales

Diarrea 49 (59) 4 (5) 32 (39) 2(2)

Estomatitis/Sindromes orales® 40 (48) 5 (6) 15 (18) 0 (0)

Nauseas 37 (45) 1(1) 24 (29) 1(1)

Dolor abdominal © 32 (39) 4 (5) 28 (34) 8 (10)

Vémitos 28 (34) 0(0) 25 (31) 2(2)

Dispepsia 12 (15) 0(0) 5(6) 0(0)
Cardiovasculares

Hipertension 22 (27) 8 (10) 4 (5) 1(1)
Dermatolégicas

Alteraciones del color de cabello 24 (29) 1(1) 1(1) 0(0)

Sindrome mano-pie 19 (23) 5(6) 2 (2) 0 (0)

Rash 15 (18) 0 (0 4 (5) 0(0)

Piel seca 12 (15) 0 (0) 9 (11) 0(0)
Neurolégicas

Disgeusia 17 (21) 0(0) 4 (5) 0(0)

Cefalea 15 (18) 0(0) 11 (13) 1(1)
Musculoesqueléticas

Artralgias 12 (15) 0(Q) 5 (6) 0(0)
Psiquidtricas

Insomnio 15 (18) 0 (0) 10 {12) 0(0)
Hemarragia / Sangrado

Eventos hemorragicos? 18 (22) 0(0) 8 (10} 3(4)

Epistaxis 17 (21) 1(1) 4 (5) ¢ (0)

"Criterics comunes de terminologia en eventos adversos, versian 3.0
*RAs grado 4 en pacientes con SUTENT incluyendo fatiga (1%}
Plncluye estomatitis aftosa, dolor gingival, gingivitis, glositis, glosodinia, ulceraciones orales, malestar gral, dolor oral, ulceraciones
linguales, sequedad de mucosas, inflamacidn de mucosas y boca seca. '
“Incluye malestar abdominal, dolor abdominal y dolor abdominal superior.

“Incluye hematemesis, hematogquecia, hematoma, hemoptisis, hemorragia, melena y metrorragia.
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En la tabla 10 se resumen las anormalidades de laboratorio comunes (210%) emergentes del tratamfento

Tabla 10. Anormalidades de laboratorio reportadas en el estudio fase 3 de PNET en al menos el 10% de
los pacientes que recibieron SUTENT

pNET
Parametros de Laboratorio, n (%) SUTENT Placebo
N T‘;‘:‘;‘:’:ﬁs Grado 3/4+ | N T;‘;Zi 1% | Grado 3/4
Gastrointestinales
Aumento de ASAT 82 | 59(72) 4 (5) 80 56 (70) 2(3)
Aumento de ALAT 82 1 50(61) 3(4) 80 | 44 (55) 2 (3)
Aumento de fosfatasa alcalina | 82 | 52 (63) 8 (10} 80 56 (70) 2 (11)
Aumento de bilirrubina total 82 | 30(37) 1(1} 80 22 (28) 3(4)
Aumento de amilasa 74 15 (20) 3{4) 74 7 (10) 1(1)
Aumento de lipasa 75 | 13(17) 4 (5) 72 8 (11) 3(4)
Renales / Metabdlicas
Aumento de glucosa 82 58 (71) 10 (12) 80 62 (78) 14 (18)
Disminucion de albumina 31 33 (41) 1(1) 79 29 (37) 1(1)
Disminucidn de fosforo 81 29 (36) 67 77 17 (22) 4 (5)
Disminucién de calcio 82 28 (34) 0 (Q) 80 15 (19) 0 (0)
Disminucion de sodio 82 24 (29) 2(2) 80 27 (34) 2(3)
Aumento de creatinina 82 22 (27 4 (5) 80 22 (28) 4 (5)
Disminucion de glucosa 82 18 (22) 2 (2) 80 12 (19) 34
Disminucién de potasio 82 | 17(21) 3 (4) 80 11 (14) 0 (0)
Disminucion de magnesio 52 10 (19) 0(0) 39 4 (10) 0 (0}
Aumento de potasio 82 15 (18) 1(1) 80 9 (1) 1(1)
Hematologia
Disminucién de neutréfilos 82 58 (71) 13 (16) 80 13 (16) 0(0)
Disminucién de hemoglobina 82 53 {65) 0{0) 80 44 (55) 1(1)
Disminucion de plaquetas 82 49 (60) 4 (5) 80 12 (15) 0(0)
Disminucion de linfocitos 82 46 {56) 6 (7) 80 28 (35) 3(4)

“Criterios comunes de terminologia para eventos adversos {CTCAE), version 3.0

Anormalidades de laboratorio grado 4 en pacientes con SUTENT incluyendo creatinina (4%), lipasa (4%), disminucién
de la glucosa (2%), aumento de la glucosa (2%), neutréfilos (2%), ALAT (1%), ASAT (1%), plaquetas (1%), aumento de
Eotasio (1%) y bilirrubina total (1%).

Anormalidades de laboratorio grado 4 en pacientes con placebo incluyendo creatinina (3%), fosfatasa alcalina {1%),
aumento de glucosa (1%} vy lipasa (1%)

Eventos tromboembdlicos venosos
Siete pacientes (3%) con SUTENT y ninguno con placebo en la fase de tratamiento doble ciego del Estudio A
de GIST experimentd eventos tromboembélicos venosos; cinco de los siete presentaron trombosis venosa
profunda (TVP) de grado 3, y dos fueron de grado 1 & 2. Cuatro de estos siete pacientes con GIST
discontinuaron el tratamiento luego de la primera observacion de TVP.
Trece pacientes (3%) que recibieron SUTENT para el tratamiento de carcinoma de células renales virgenes
de tratamiento (naive), presentaron eventos tromboembélicos venosos. En 7 de esos pacientes (2%) se
abservé tromboembolismo pulmonar, uno fue de grado 2 y seis fueron de grado 4; y en 6 pacientes (2%) se
observé TVP incluyendo tres de grado 3. La administracion de SUTENT a un paciente se interrumpié en
forma definitiva a causa de embolia pulmonar. La dosis se interrumpié en dos pacientes con embolia
pulmonar y en un paciente con trombosis venosa profunda. Entre los pacientes 92&' recibieron IFN-o para el
tratamiento de carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento (naive), se informaron seis (2%)
eventos tromboembolicos venosos; un paciente (< 1%) experimenté una TVP degrado 3 y cinco pacientes
{1%) presentaron tromboembolismo pulmonar, todos de grado 4.
Un paciente (1%) que recibid SUTENT para pNET tuvo un evento trombéembéli€o venoso reportado,
comparado con 5 pacientes (6%) que recibieron placebo. El paciente con SUTENT #vo una trombosis grado
© PFRYLER S.R.Ea
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2. En la rama placebo dos pacientes tuvieron TVP, una fue de grado 3, dos pacientes tuvieron embolismo
pulmonar, uno de grado 3 y otro de grado 4, y un paciente tuvo una trombosis yugular grado 3.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

Ha habido casos informados (<1%), algunos fatales, de sujetos que presentaron convulsiones y pruebas
radiologicas de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LEPR). Los pacientes con convulsiones
y signos/sintomas compatibles con LEPR, tales como hipertensién, dolor de cabeza, disminucién del estado
de alerta, funcionamiento mental alterado y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser
controlados con manejo médico, incluyendo el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension
temporaria de SUTENT, luego de la resolucidn, el tratamiento puede continuarse a discrecion del médico
tratante.

Funciones pancreética y hepéatica

Si los pacientes presentan sintomas de pancreatitis o de insuficiencia hepatica, el tratamiento con SUTENT
debe ser discontinuado. Se ha observade pancreatitis en 5 pacientes (1%) que recibieron SUTENT por
carcinoma de células renales virgenes de tratamiento (naive), y en 1 (<1%) de los tratados con IFN-a. Se
observd pancreatitis en 1 (1%) paciente que recibié SUTENT para pNET y 1 {1%) paciente que recibié
placebo. Se observo hepatotoxicidad en los pacientes que recibieron SUTENT (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Experiencia posterior a la comercializaciéon

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de SUTENT posterior a su aprobacion.
Estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacién de tamario desconocido, por lo que
no siempre es posible calcular en forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la

exposicion a la droga.

Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico: Microangiopatia trombdtica, hemorragia asociada con
trombocitopenia.”. Se recomienda la suspension de SUTENT. Luego de la resolucién del evento, el
tratamiento puede ser reiniciado a criterio del médico tratante.

Trastornos gastrointestinales: esofagitis

Trastornos hepatobiliares: colecistitis, particularmente colecistitis acalculosa

Trastornos del sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad, incluido angioedema.

Infecciones e infestaciones: Infeccién seria (con o sin neutropenia)*. Las infecciones mas cominmente
observadas con el tratamiento con sunitinib incluyen infecciones respiratorias, del tracto urinario,
cutaneas, sepsis/choque séptico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: formacién de fistulas, algunas veces asociadas con
necrosis tumoral y/o regresion*, miopatia y/o rabdomiolisis con o sin falla renal aguda*. Los pacientes con
signos o sintomas de toxicidad muscular deben manejarse segln la practica médica estandar.

Trastornos renales y urinarios: deterioro de la funcidn renal y/o insuficiencia renal*.

Trastornos respiratorios: embolismo pulmonar*.

Trastornos cutdneos y del tejido subcutdneo: pioderma gangrenosum, incluidos casos de desestimulacion
positivos.

Trastornos vasculares: eventos tromboembdlicos arteriales*.Los evento frecuentes incluyeron

accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto cerebral.

FIZER S.R.L.

M. CECILIA LEZCANO
CO-DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL

* Incluidos algunos casos fatales
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SOBREDOSIS «\g,{,;g,@f
El tratamiento de la sobredosificacion de SUTENT debe consistir en medidas de soporte generales. Nt
existe un antidoto especifico para la sobredosis de SUTENT. Si fuera pertinente, la droga no absorbida
puede eliminarse mediante emesis o lavado gastrico. Se informaron unos pocos casos de sobredosis
accidental; estos casos estuvieron asociados con las reacciones adversas correspondientes al perfil de
seguridad conocido de SUTENT, o no presentaron reacciones adversas. Se informo un caso de sobredosis
intencional en el que se ingirieron 1.500 mg de SUTENT en un intento de suicidio sin que hubiera una
reaccion adversa.

En los estudios no clinicos, se observd mortalidad luego de tan solo 5 dosis diarias de 500 mg/kg (3000
mg/m?) en ratas. Con esta dosis, los signos de toxicidad incluyeron deterioro de la coordinacién muscular,
sacudidas de la cabeza, hipoactividad, secrecion ocular, piloereccion y sufrimiento gastrointestinal. Se
observo mortalidad y signos similares de toxicidad con dosis menores cuando se administro durante mas
tiempo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia;

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

+ Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION
Conservar a 25° C; variacién admitida entre 15 - 30° C.
Almacenar en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
No utilizar después de la fecha de vencimienta,

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta médica.

PRESENTACIONES

SUTENT 12,5 mg: envase con, 28 capsulas.
SUTENT 25 mg: envase con 28 capsulas.
SUTENT 50 mg: envase con 28 capsulas.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°52.933

Elaborado por: Pfizer ltalia S.r.l., Via Del Commercio, 63046 Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italia.
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha altima revision: .../.../ ...
LPD: 11/junio/2014

Para mayor informacién respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

APODERADA LEGAL
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

SUTENT
L-malato de sunitinib
Capsulas

“CONSULTE A SU MEDICO”

QUE ES SUTENT Y PARA QUE SE UTILIZA

Sutent es un medicamento de venta bajo receta, utilizado para el tratamiento de pacientes con:
* Un raro tipo de céncer de estémago, intestino o eséfago denominado GIST (por sus siglas en inglés)
(tumores del estroma gastrointestinal) cuando:
o El tratamiento con mesilato de imatinib no detuvo el crecimiento del cancer, o
o Usted no puede tomar mesilato de imatinib.
Cancer renal avanzado [carcinoma de células renales avanzado (sigla en inglés: RCC)].
» Un tipo de cancer pancreatico conocido como tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET, por
sus siglas en inglés), que han progresado y no pueden ser tratados con cirugia.

Se desconoce si SUTENT es seguro y efectivo en nifios.

ANTES DE USAR SUTENT

Antes de usar SUTENT deberia informarle a su médico si:
s tiene problemas cardiacos

s tiene hipertension arterial

s tiene problemas de tiroides

» tiene problemas de la funcidn renal (diferentes al cancer)

» tiene problemas de higado

s tiene problemas de sangrado

¢ sufre convulsiones

¢ tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes o la mandibula, hinchazén o [lagas dentro de
la boca, insensibilidad o sensacion de pesadez en la mandibula o aflojamiento de un diente

s tiene alguna otra condicion médica

s estd embarazada, puede estar embarazada o planea estarlo. SUTENT puede perjudicar a su

hijo no nacido. No deberia quedar embarazada mientras este bajo tratamiento con
SUTENT. Informe inmediatamente a su médico si queda embarazada durante el
tratamiento con SUTENT.

« Estd amamantando o planea amamantar. Usted y su médico deberian decidir si va a ingerir
SUTENT o amamantar, No deberia hacer ambos.

Informe a todos sus medicos y dentistas que esta tomando SUTENT, Los mismos deberian contactar al
meédico que le prescribié SUTENT antes de cualquier cirugia, o procedimiento médico o dental.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo medicamentos de venta
bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. Utilizar SUTENT con ciertos
medicamentos puede causar efectos adversos serios. )
Puede tener un mayor riesgo de problemas 0seos severos en la mandibula (osteonecrosis) si topla SUTENT y
un tipo de medicamento denominado bifosfonato. Sepa qué medicamentos esta recibiendo. Tgnga una lista
de los mismos para mostrarle a su médico y farmacéutico cuando usted reciba un nueveo fmgldicamento.
Hable con su médico antes de iniciar un tratamiento con algin medicamento nuevo.

?Fiz S . R . Lo
M. CECILIA LEZCANO
CO-DIR) ORA TECNICA
APOPERADA LEGAL
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COMO USAR SUTENT

+ Tome SUTENT exactamente como se lo informo su médico
Tome SUTENT una vez por dia con o sin alimentos

e 5i toma SUTENT por GIST o RCC, normalmente lo tomara por 4 semanas (28 dias) y después
descansara por 2 semanas (14 dias). Esto es un ciclo de tratamiento. Usted debera repetir este
ciclo tantas veces como su médico lo indique,

» Si toma SUTENT para pNET, tomelo una vez por dia hasta que su médico le indique lo contrario.

« No abra las capsulas de SUTENT,

e No tome jugo de pomelo ni ingiera pomelo durante el tratamiento con SUTENT. Puede provocar
que tenga demasiada concentracion de SUTENT en su organismo.
Su médico puede pedirle estudios sanguineos antes de cada ciclo de tratamiento.
5i se pierde una dosis, tomela tan pronto lo recuerde. No la tome si esta muy cerca de su préxima
dosis. Solo tome su préxima dosis en el horario regular. No tome més de una dosis de SUTENT a la
vez. Informe a su médico de cualquier dosis perdida.

s Llame a su médico inmediatamente si tomd demasiado SUTENT.

MODO DE CONSERVACION

Conservar a 25° C; variacion admitida entre 15 - 30° €.
Almacenar en su envase original.

EFECTOS INDESEABLES
SUTENT puede causar efectos indeseables graves incluyendo:

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

¢ Cambios anormales en el ritmo cardiaco: Su médico puede requerir electrocardiogramas y
pruebas sanguineas para buscar estos problemas durante su tratamiento con SUTENT. Informe a su
médico si se siente mareado, débil, o tiene latidos anormales mientras toma SUTENT.

+ Hipertension arterial: Su médico puede controlar su presidn sanguinea durante el tratamiento con
SUTENT. Su médico puede prescribirle medicamento/s para tratar la hipertension, si fuera
necesario,

e Sangrado que puede provocar la muerte; Informe a su médico de inmediato si tiene alguno de los
siguientes sintomas o problemas serios de sangrado durante el tratamiento con SUTENT:

o Dolor en el estdomago, abdomen/Abdomen hinchado

Vomitos con sangre

Deposiciones negras y pegajosas

Orina con sangre

Dolor de cabeza 0 cambios en el estado mental

0000

Su médico le informara de otros sintomas a los que deberia estar atento.

» Problemas en el hueso maxilar (osteonecrosis): Pueden aparecer problemas severos en la

mandibula cuando toma SUTENT. Su médico deberia examinar su boca antes de comenzar con
SUTENT. Su médico puede indicarle que visite al dentista antes de comenzar con SUTENT.

e Sindrome de lisis tumoral (SLT): El SLT esta causado por una ruptura rapida/de las células
cancerosas y puede provocar la muerte. Et SLT puede causar nauseas, respiracign eptrecortada,
latidos cardiacos irregulares, enturbiamiento de la orina y cansancio asociado ¢
laboratorio anormales {aumento de los niveles de potasio, acido urico y fasforo vy
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los niveles de calcio en la sangre) que pueden provocar cambios en la funcién renal y falla renal
aguda. Su médico puede indicarle analisis de sangre para buscar SLT.

¢ Proteinas en su orina: Su médico le hard examenes por este problema. Si hay demasiada proteina
en su orina, su médico puede indicarle que deje de tomar SUTENT.

s Reacciones serias en piel y boca: SUTENT puede causar reacciones serias en la piel que pueden
causar la muerte. Esto puede incluir sarpullido {erupcién en la piel), formacién de ampollas o
descamacion generalizada en la piel y ampottas y descamacion en el interior de su boca. Si usted
desarrolla un sarpullido o alguno de estos sintomas en la piel, avise inmediatamente a su médico,
quien le puede indicar que deje de tomar SUTENT.

e Problemas hormonales, incluyendo problemas de la glandula tiroides y suprarrenales: su
médico puede realizarle pruebas para controlar la funcién de su tiroides y glandulas suprarrenales
durante el tratamiento con SUTENT. Informe a su médico si tiene alguno de los siguientes signos y
sintomas durante el tratamiento con SUTENT:

o Cansancio que empeora y no resuelve

Pérdida de apetito

Intolerancia al calor

Se siente nervioso o agitado, tiene temblores

Sudoracion

Nauseas o vomitos

Diarrea

Aumento de la frecuencia cardiaca

Aumento o pérdida de peso

Depresion

Periodo menstrual irregular o interrupcion del periodo menstrual

Cefalea

Caida del cabello

e
.
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SUTENT puede causar problemas serios en el higado, incluyendo muerte:
e Informe de inmediato a su médico si desarrolla alguno de los siguientes signos y sintomas de
problemas en el higado durante el tratamiento con SUTENT:
o Picazdn
o Qjos o piel amaritlenta
o Orina de color oscuro, y
o Dolor o malestar en el area superior derecha del estomago
* Su médico debe realizarle analisis de sangre para controlar la funcion de su higado antes y durante
el tratamiento con SUTENT.

Los efectos indeseables comunes del tratamiento con SUTENT incluyen:

s El medicamento SUTENT es amarillo, y puede hacer que su piel parezca amarilla. El color de su
piel vy cabello puede aclararse.

Cansancio

Debilidad

Fiebre

Sintomas gastrointestinales, incluyendo diarrea, nauseas, vomitos, ulceraciones orales, malestar
estomacal, dolor abdominal y constipacion. Hable con su médico sobre formas de manejar estos
problemas.

Erupciones u otros cambios en la piel, incluyendo sequedad, engrosamiento o formacion de grietas
Ampollas o erupciones en las palmas de las manos ¢ plantas de los pies (sindfome mano-pie)
Cambios en el gusto

Pérdida de apetito

Dolor o hinchazon de brazos o piernas
Tos

pyizeEr 8.R.L.
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» Respiracion entrecortada
¢ Sangrado, como sangrado de nariz o sangrado por cortes

Llame a su médico si tiene hinchazén o sangrado durante el tratamiento con SUTENT.

Estos no son todos los posibles efectos indeseables de SUTENT. Para mayor informacién, preguntele a su
medico o farmacéutico. Pregunte a su médico por recomendaciones médicas sobre estos efectos
indeseables.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas”.

PRESENTACIONES

SUTENT 12,5 mg: envase con 28 capsulas.
SUTENT 25 mg: envase con 28 capsulas.
SUTENT 50 mg: envase con 28 capsulas.

CONSERVACION
Conservar a 25° C; variacion admitida entre 15 - 30° C.
Almacenar en su envase original.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
una nueva receta meédica. ‘

E.M.A.M.5. Certificado N°52.933

Elaborado por: Pfizer Italia S.r.l., Via Del Commercio, 63046 Marino del Tronto, Ascoli Piceno, Italia.
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha dltima revision:
LPD: 11-Jun-2014

Para mayor informacién respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pdgina
web de la ANMAT:
htpp:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o {lamar a ANMAT responde 0800-333-

1234"

PLRIZER S.R.L.
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