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Disposicién
Niimero: DI-2018-6507-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000308-17-6

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000308-17-6 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica
Argentina.

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

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

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas 4reas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

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

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.



Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y10l1del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la fima TUTEUR S.A.C. LF.IA. la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial SUNITER y
nombre/s genérico/s SUNITINIB , la que sera elaborada en la Reptiblica Argentma de acuerdo con los datos

identificatorios caracteristicos mclmdos en el Certificado de Inscripcién, segun lo solicitado por la firma
TUTEUR S.A.C.LF.LA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE _VERSIONO02.PDF / 0 - 18/05/2018
15:02:01, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO7 PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
RQTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO8.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO09.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONI10.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONI11.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ _VERSIONI12.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO4.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONOS.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO06.PDF / 0 - 18/05/2018 15:02:01 .

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

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA. debera cumplir con el Plan de Gestién
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 10/05/2018 15:14:59 aprobado.

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

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

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.



Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy

el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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SUNITER®

SUNITINIB 12,5 mg, 25 mg y 50 mg
Capsulas duras

SUNITER®
SUNITINIB 12,5 mg, 25 mg y 50 mg

Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Lea esta guia de SUNITER® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

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

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es
grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es SUNITER® y para qué se utiliza?

SUNITER® contiene el principio activo Sunitinib, el cual es un inhibidor de la proteina quinasa. Se
utiliza para el tratamiento del cancer bloqueando la actividad de un grupo especial de proteinas
involucradas en el crecimiento y proliferacion de las células cancerosas.
SUNITER® se utiliza para tratar a adultos con los siguientes tipos de céncer:
¢ Tumor del estroma gastrointestinal (TEG), un tipo de céncer del estémago y del intestino,
cuando imatinib (otro medicamento antitumoral) ya ha fracasado o el paciente no lo
tolera.
e Carcinoma de células renales avanzado o metastasico (CCRM).
Tumores neuroenddcrinos pancreaticos (TNEP) (tumores de las células secretoras de
hormonas en el pancreas) que han progresado o que no se pueden extirpar con cirugia.

Si tiene alguna duda sobre cdmo funciona SUNITER® o por qué este medicamento le ha sido
recetado, consulte a su médico.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a utilizar SUNITER®?

No tome SUNITER®:
Si es alérgico a Sunitinib o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento (ver item
7)

Advertencias y precauciones
Consulte con su médico antes de tomar SUNITER®:

- Si tiene la tension arterial alta {hiperntesion arterial). SUNITER® puede aumentar la tension
arterial. Su médico le controlard la tension arterial durante el tratamiento con SUNITER® y, de
ser necesario podria indicarle un tratamiento para controlarla.

- Si tiene o ha tenido alteraciones sanguineas, problemas de sangrados o moretones. El
tratamiento con SUNITER® puede dar lugar a un riesgo alto de sangrados Puede a su vez
provocar disminucion en el nimero de plaquetas, células de la sangre que participan en la
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coagulacion. Si estd tomando warfarina o acenocumarol, medicamentos usados para evitar la
formacion de trombos en la sangre, puede haber un mayor riesgo de sangrado. Si durante el
tratamiento con SUNITER® tiene algin sangrado, consulte con su médico.

- Si tiene problemas cardiacos. SUNITER® puede causar problemas de corazén. Consulte con su
médico si se encuentra muy cansado, si le falta el aire, o si tiene los pies y los tobillos hinchados.

- Si tiene alteraciones en el ritmo cardiaco. SUNITER® puede causar anomalias en el ritmo
cardiaco. Su médico puede obtener electrocardiogramas para evaluar estos problemas durante
el tratamiento con SUNITER®. Consulte con su médico si durante el tratamiento con SUNITER® se
siente mareado, débil o tiene latidos anormales en el corazén.

- Si ha tenido algun problema reciente de trombos sanguineos en venas y/o arterias (tipos de
vasos sanguineos), incluyendo ictus, infarto de miocardio, embolia o trombosis. Contacte con
su médico inmediatamente si tiene sintomas tales como dolor o presién en el pecho, dolor en los
brazos, espalda, cuello o mandibula, falta de aire, adormecimiento o debilidad en un lado del
cuerpo, problemas al hablar, dolor de cabeza o mareo mientras se encuentra en tratamiento con
SUNITER®.

- Si sufre o ha sufrido dafio en los vasos sanguineos mas pequeiios conocido como
microangiopatia trombética (MAT). Contacte con su médico si experimenta fiebre, fatiga,
cansancio, moretones, sangrado, hinchazdn, confusién, pérdida de visién o convulsiones.

- Si tiene problemas en la glandula tiroides. SUNITER® puede causar problemas en la glandula
tiroides. Contacte con su médico si se cansa con mayor facilidad, tiene mas frio que otras
personas, se le cae el cabello, o su voz se vuelve mas grave mientras esta tomando SUNITER®. Se
debe controlar la funcién de la tiroides, antes del tratamiento con SUNITER® y de manera
periédica mientras lo estd tomando. Si su glandula tiroidea no segrega suficiente hormona, se le
puede tratar con hormona tiroidea sustitutiva.

- Si tiene o ha tenido alteraciones pancreéticas, o trastornos de la vesicula biliar. Contacte con su
médico si desarrolla cualquiera de los siguientes signos y sintomas: dolor en la zona del
estémago (parte alta del abdomen), nduseas, vomitos y fiebre. Estos pueden estar causados por
inflamacién del pancreas o de la vesicula biliar.

- Si tiene o ha tenido problemas de higado. Contacte con su médico si durante el tratamiento con
SUNITER® presenta: picazén (prurito), ojos o piel amarillos, orina oscura y dolor o molestias en la
zona superior derecha del abdomen. Su médico debe hacerle anilisis de sangre para monitorear
la funcién hepdtica antes y durante el tratamiento con SUNITER®, asi como cuando esté
clinicamente indicado.

- Si tiene o ha tenido problemas de rifién. Su médico monitorears su funcién renal.

- Si se va a someter a una cirugia o si ha tenido una operacién recientemente. SUNITER® puede
afectar la manera de cicatrizacién de las heridas. Si se va a someter a una operacion, se
recomienda interrumpir temporalmente el tratamiento con SUNITER®. Su médico decidira
cuando empezar con SUNITER® de nuevo.

- Antes de iniciar el tratamiento con SUNITER® es posible que se le aconseje una revisién dental:
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- si tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes y/o el maxilar, inflamacién, llagas dentro de la
boca, entumecimiento o sensacién de pesadez en el maxilar, o nota que se le mueve algan
diente, digaselo de inmediato a su médico y a su dentista.

- si necesita hacerse un tratamiento dental invasivo o una cirugia dental, digale a su odontélogo
que estd en tratamiento con SUNITER®, particularmente si ademas esta en tratamiento o ha
sido tratado con bifosfonatos por via intravenosa. Los bifosfonatos son medicamentos
utilizados para evitar complicaciones en los huesos que pueden ocurrir por alguna otra
situacion médica (osteoporosis, metastasis en huesos).

- Si tiene o ha tenido trastornos de la piel y del tejido subcutineo. Durante el tratamiento con
este medicamento se puede producir ulceraciones dolorosas de la piel (pioderma gangrenoso) o
infecciones de la piel/ los tejidos blandos que se propagan con rapidez y puede resultar mortal
(fascitis necrotizante). Esta reaccion es generalmente reversible tras la interrupcién de Sunitinib.
Se han notificado, asociados al uso de Sunitinib, casos de erupcién cutinea grave (sindrome de
Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica, eritema multiforme) que tenian inicialmente el
aspecto de manchas rojizas concéntricas o circulares, a menudo acompadnadas de ampollas
centrales distribuidas en el tronco. Dicha erupcién puede progresar hasta formar ampollas
diseminadas o provocar la descamacién de la piel, que puede poner en riesgo la vida. Consulte
inmediatamente a su médico si usted desarrolla una erupcién cutanea o los sintomas cutineos
indicados.

- Si tiene o ha tenido convulsiones. Si tiene la presion arterial alta, dolor de cabeza o pérdida de
vision, inférmeselo a su médico tan pronto como sea posible.

- Si tiene diabetes. Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los
pacientes diabéticos, con el fin de evaluar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de aztcar bajo en sangre (hipoglucemia).

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de SUNITER® en poblacién de edad inferior a 18 afios.

Toma de SUNITER® con otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.
Algunos medicamentos pueden afectar los niveles de SUNITER® en su organismo. Debe informar a
su médico si estd tomando medicamentos que contengan alguno de los siguientes principios
activos:
* ketoconazol, itraconazol ~ utilizados para tratar infecciones fungicas.
¢ eritromicina, claritromicina, rifampicina — utilizados para tratar infecciones.
® ritonavir - utilizado para tratar infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).
e dexametasona ~ un corticoesteroide utilizado para tratar trastornos alérgicos, respiratorios
o de la piel.
fenitoina, carbamazepina, fenobarbital - utilizados para tratar la epilepsia.
* productos medicinales que contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) -
utilizada para el tratamiento de la depresién y la ansiedad.

Toma de SUNITER® con alimentos y bebidas
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Debe evitar tomar jugo de pomelo mientras se encuentre en tratamiento con SUNITER®.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Si puede quedar embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos fiables durante el
tratamiento con SUNITER®.

Si estd amamantando a su hijo, informe a su médico. No debe amamantar a su hijo durante el
tratamiento con SUNITER®.

Conduccién y uso de maquinas
Si experimenta mareos 0 un cansancio inusual, tenga especial cuidado cuando conduzca o utilice
maquinarias.

3. ¢COmo tomar SUNITER®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico establecera la dosis correcta para usted dependiendo del tipo de cincer que se vaya a
tratar.

Si va a recibir tratamiento para TEG o CCRM, la dosis habitual es de SO mg una vez al dia durante
28 dias (4 semanas), seguido por 14 dias (2 semanas) de descanso (sin medicacién) en ciclos de 6
semanas. Si va a recibir tratamiento para TNEP, la dosis habitual es de 37,5 mg una vez al dia sin
periodo de descanso.

Su médico le indicara la dosis adecuada que necesita tomar, asi como también si necesita
suspender el tratamiento con SUNITER® y en qué momento hacerlo.

SUNITER® puede tomarse con o sin alimentos.

Si toma mas SUNITER® del que debe
Si usted ha tomado accidentalmente mas capsulas que las que debe tomar, consulte a su médico
inmediatamente. Puede que requiera atencién médica.

Si olvida tomar SUNITER®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de SUNITER®?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los presenten.
Debe contactar inmediatamente a su médico si experimenta alguno de estos efectos adversos
graves (ver también item 2).

Problemas de corazén. Consulte con su médico si se encuentra muy cansado, tiene falta de aire, o
los pies y los tobillos hinchados. Pueden ser sintomas de problemas de corazon que pueden incluir
insuficiencia cardiaca y cardiomiopatia.

Problemas pulmonares o respiratorios. Consulte con su médico si desarrolla tos, dolor en el
pecho, aparicidn repentina de problemas para respirar o expectora sangre. Pueden ser sintomas
de una situacién denominada embolismo pulmonar que ocurre cuando las arterias que llevan la
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sangre a los pulmones se bloquean por codgulos provenientes de otras partes del cuerpo como las
venas de las piernas.

Alteraciones en el rifién. Consulte con su médico si experimenta retencién de liquidos, o
disminucion en la cantidad de orina, ya que pueden ser sintomas de insuficiencia renal.

Sangrados. Consulte con su médico si tiene alguno de estos sintomas o sangrado grave durante el
tratamiento con SUNITER®: dolor de estémago (abdomen) muy intenso, vomitos con sangre,
materia fecal negra y viscosa, orina con sangre, dolor de cabeza o algin cambio en su estado
mental, tos con expectoracidn sanguinolentas.

Destruccion del tumor produciendo una perforacion en el intestino. Consulte con su médico si
tiene dolor abdominal muy intenso, fiebre, nauseas, vémitos, materia fecal con sangre o cambios
en los habitos de deposiciones.

Otros efectos adversos con SUNITER® pueden incluir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

* Reduccion del numero de plaquetas, glébulos rojos y/o glébulos blancos incluidos los
neutrdfilos (un tipo de gldbulo blanco que defiende al organismo de las infecciones).
Dificultad para respirar.

Tension arterial alta (hipertensién arterial).
Cansancio extremo, pérdida de fuerza.
Hinchazdn rapida de tejidos causada por liquidos en la piel y alrededor del ojo, erupcién
alérgica grave.
* Dolor/ irritacion bucal, lagas en la boca, inflamacién y sequedad en la boca, alteraciones del
gusto, malestar en el estémago, nauseas, vomitos, diarrea, constipacion, dolor o hinchazén
abdominal, pérdida o disminucion del apetito.
Disminucién de la actividad de la glandula tiroides (hipotiroidismo).
Mareos.
Dolor de cabeza.
Sangrado de la nariz.
Dolor de espalda, dolor de las articulaciones.
Dolor en brazos y piernas.
Piel amarilla/ decoloracién de la piel, exceso de pigmentacion de la piel, cambio en el color
de pelo, erupcién cutanea en las palmas de las manos y las plantas de los pies, erupcion,
sequedad de la piel.
o Tos.
Fiebre.
Dificultad para conciliar el sueiio.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
e Codgulos en los vasos sanguineos.
* Disminucidn de la cantidad de sangre que llega al misculo cardiaco debido a la obstruccion
o constriccion de las arterias coronarias.
¢ Dolor en el pecho.
¢ Disminucidn en la cantidad de sangre que bombea el corazon.
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¢ Retencion de liquidos incluido en las membranas que recubren los pulmones (derrame
pleural).
Infecciones.

® Disminucién de los niveles de azdcar en sangre (hipoglucemia). Consulte a su médico tan
pronto como sea posible si experimenta fatiga, palpitaciones, sudor, hambre excesiva y
alteraciones de la consciencia.

¢ Pérdida de proteinas en la orina, que puede asociarse a retencién de liquidos.

* Sintomas gripales.

* Alteracién de los anilisis de sangre incluyendo las enzimas del péancreas y del higado.

* Nivel elevado de 4cido urico en sangre.

¢ Hemorroides, dolor en el recto.

* Sangrado de las encias (gingival), dificultad para tragar.

® Sensacidn de quemazon o dolor en la lengua, inflamacion de la mucosa del tracto digestivo,
exceso de gases en el estémago o en el intestino.

e Pérdida de peso.
Dolor en musculos y huesos (musculoesquelético), debilidad, fatiga muscular, espasmos
musculares.
Sequedad nasal, congestién nasal.
Aumento del lagrimeo.

¢ Sensacidon anormal en la piel, sequedad de la piel, picazén, piel escamosa e inflamada,
ampollas, acné, cambio de color de las uiias, caida del cabello.

¢ Sensacién anormal en las extremidades.

* Sensibilidad disminuida/ aumentada, especialmente al tacto.

¢ Ardor de estémago.

® Deshidratacidn.

¢ Sofocos.

¢ Coloracién anormal de la orina.

e Depresion.

e Escalofrios.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

¢ Infeccién de tejidos blandos potencialmente mortal, incluyendo de la regién anogenital.
Consulte con su médico inmediatamente si los sintomas de la infeccién aparecen alrededor
de una herida en la piel, incluyendo dolor, enrojecimiento, hinchazén, drenaje de pus o
sangre, o se acompaiia de fiebre.
Accidente cerebrovascular.
Infarto de miocardio.
Alteraciones en la conduccién eléctrica del corazén {prolongacién del intervalo QT).
Liquido alrededor del corazén (derrame pericardico).
Insuficiencia hepética.
Dolor de estomago (abdomen) causado por la inflamacion del pancreas (pancreatitis).
Destruccién del tumor produciendo un agujero en el intestino {(perforacién).
Inflamacidn de la vesicula biliar, asociada o no a cilculos biliares (colecistitis).

¢ & & & o o o o
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e Fistula (conducto anormal que se forma desde una cavidad corporal normal a otra cavidad
corporal o a la piel).

¢ Dolor en la boca, los dientes y/o el maxilar, inflamacién o llagas en la boca, entumecimiento

0 una sensacion de pesadez en el maxilar, caida de dientes. Todos ellos pueden ser signos y

sintomas de daiio 6seo en la mandibula (osteonecrosis). Consulte con su médico y

odontolégo inmediatamente si experimenta alguno de ellos.

Aumento en la produccién de hormonas tiroidea (hipertiroidismo).

Problemas con la cicatrizacion de las heridas.

Nivel elevado en sangre de la enzima del musculo creatinfosfoquinasa.

Reaccion inadecuada y excesiva a un alérgeno.

o o o o

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

® Reaccion cutdnea y/o de las mucosas grave (sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica toxica, eritema multiforme).

* Sindrome de lisis tumoral (SLT). Complicaciones metabdlicas que pueden ocurrir durante el
tratamiento del céncer causadas por los productos liberados por las células cancerigenas
que mueren. Se manifiestan con: nduseas, falta de aire, latido cardiaco irregular, calambres
musculares, convulsiones, oscurecimiento de la orina y cansancio, asociados a resultados
anormales de laboratorio (niveles altos de potasio, dcido drico y fésforo, y niveles bajos de
calcio en sangre) que pueden dar lugar a disminucién de la funcién renal llegando a cuadros
de insuficiencia renal aguda.

* Rotura anormal de los musculos que puede conducir a problemas en el rifién
(rabdomiolisis).

¢ Cambios anormales en el cerebro que pueden provocar una serie de sintomas que incluyen

dolor de cabeza, confusién, convulsiones y pérdida de la visién (sindrome de

leucoencefalopatia posterior reversible).

Ulceracién dolorosa de la piel (pioderma gangrenoso).

Inflamacion del higado (hepatitis).

Inflamacién de la glandula tiroides (tiroiditis).

Dafio en los vasos sanguineos mas pequefios conocido como microangiopatia trombética

{MAT).

S. Sobredosificacion con SUNITER®

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUNITER® y el tratamiento de la misma
consiste en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacién de la sustancia
activa no absorbida se puede conseguir mediante vémito o lavado gastrico. Se han notificado
casos de sobredosis; algunos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el
perfil de seguridad conocido de SUNITER®.

Ante una eventual sobredosificacién, concurra al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655
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6. Conservacién de SUNITER®
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche original.
Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el estuche. El
vencimiento corresponde al ultimo del dia del mes de la fecha informada.

7. Informacién adicional de SUNITER®

Composicion

SUNITER®/ Sunitinib 12,5 mg: Cada cdpsula contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 12,5 mg.
Excipientes: manitol, crosmarmelosa sddica, estearato de magnesio, didxido de titanio, azul
brillante, colorante amaranto y gelatina.

SUNITER®/ Sunitinib 25 mg: Cada capsula contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 25 mg.
Excipientes: manitol, crosmarmelosa sddica, estearato de magnesio, diéxido de titanio, colorante
amarillo FD&C N26 sunset yellow, colorante rojo F.D.Y C. N2 40 y Gelatina.

SUNITER®/ Sunitinib S0 mg: Cada capsula contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 50 mg.
Excipientes: manitol, crosmarmelosa sédica, estearato de magnesio, colorante amarillo de
quinolina, colorante rojo F.D.Y C. N2 40, azorrubina laca aluminica, metilparabeno,
propilparabeno, diéxido de titanio y gelatina.

Presentacién de SUNITER®:

SUNITER®/ Sunitinib 12,5 mg: Cada envase contiene 28 y 30 capsulas duras.
SUNITER®/ Sunitinib 25 mg: Cada envase contiene 28 y 30 capsulas duras.
SUNITER®/ Sunitinib 50 mg: Cada envase contiene 28 y 30 capsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,

email: infofvg@tuteur.com.aro llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as

o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

JUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
encuentra en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo
a obtener un rapido acceso a la medicacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes
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en la autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
Pasos a seguir, la documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contactese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.L.A.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

~ CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

anmMmaot

Earmess g

TUTEUR S.A.C.I.F.LA.
Presidencia
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SUNITER®

SUNITINIB 12,5 mg, 25 mg y 50 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada cépsula de SUNITER® 12,5 mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 12,5 mg. Excipientes:
manitol, crosmarmelosa sodica, estearato de magnesio, didxido de titanio, azul brillante, colorante
amaranto y gelatina.

Cada cdpsula de SUNITER® 25 mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 25 mg. Excipientes: manitol,
crosmarmelosa sédica, estearato de magnesio, diéxido de titanio, colorante amarillo FO&C N26 sunset
yellow, colorante rojo F.D.Y C. N2 40 y gelatina.

Cada capsula de SUNITER® SO mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 50 mg. Excipientes: manitol,
crosmarmelosa sddica, estearato de magnesio, colorante amarillo de quinolina, colorante rojo F.D.Y C. N2
40, azorrubina laca aluminica, metilparabeno, propilparabeno, diéxido de titanio y gelatina.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, inhibidor directo de proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1XEOA4.

INDICACIONES

SUNITER® estd indicado para el tratamiento de Tumores malignos no resecables y/o metastasicos del
Estroma Gastrointestinal (TEG) en adultos después del fracaso al tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

SUNITER® esta indicado para el tratamiento del Carcinoma de Células Renales avanzado/ metastasico
(CCRM) en adultos.

SUNITER® esté indicado para el tratamiento de Tumores Neuroenddcrinos Pancreaticos (TNEP) bien
diferenciados, no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad en adultos.

La experiencia con Sunitinib como tratamiento en primera linea es limitada.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Sunitinib inhibe multiples receptores tirosina quinasa (RTKs) que estan implicados en el crecimiento
tumoral, la neoangiogénesis y la progresién a metastasis del cancer. Sunitinib se identificé como un
inhibidor de los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRB), de los
receptores de los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), del receptor
de factor de células madre (KIT), de la tirosina quinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias
(CSF-1R) y del receptor del factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). En los ensayos
celulares y bioguimicos el metabolito principal muestra una potencia similar comparado con Sunitinib.
Eficacia clinica y seguridad

Se ha estudiado la seguridad y eficacia de Sunitinib en el tratamiento de pacientes con TEG que fueron
resistentes a imatinib (pacientes que experimentaron progresion de la enfermedad durante o después del
tratamiento con imatinib) o fueron intolerantes a imatinib (pacientes que experimentaron una toxicidad
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significativa durante el tratamiento con imatinib que imposibilité la continuacién del mismo), en el
tratamiento de pacientes con CCRM y en el tratamiento de pacientes con TNEP no resecable.

La eficacia se basa en el tiempo hasta la progresion tumoral (TPT) y el aumento de la supervivencia en TEG,
en la supervivencia libre de progresion (SLP) y en las tasas de respuesta objetiva para CCRM no tratado
previamente y resistente a citoquinas, respectivamente, y en la SLP en el caso de TNEP.

Tumor del Estroma Gastrointestinal (TEG)

Se realizé un ensayo inicial abierto, de dosis progresivas escalonadas en pacientes con TEG después del
fracaso a imatinib (dosis diaria méxima media de 800 mg) debido a resistencia o a intolerancia. Noventa y
siete pacientes fueron incluidos con varias dosis y programas; 55 pacientes recibieron 50 mg en el programa
de tratamiento recomendado de 4 semanas de tratamiento y 2 semanas de descanso (régimen 4/2).

En este ensayo, el TPT medio fue de 34,0 semanas (IC 95%= 22,0 — 46,0 semanas).

Se realiz6 un ensayo controlado con placebo, doble ciego, aleatorizada Fase 3 de Sunitinib en pacientes con
TEG intolerantes o que habian experimentado progresién de la enfermedad durante o después del
tratamiento con imatinib (dosis diaria maxima media de 800 mg). En este estudio, 312 pacientes fueron
aleatorizados (2:1) para recibir 50 mg de Sunitinib o placebo, por via oral una vez al dia en el régimen 4/2
hasta progresion de la enfermedad o retirada del estudio por alguna otra razén (207 pacientes recibieron
Sunitinib y 105 pacientes recibieron placebo). La variable principal de eficacia del estudio fue TPT, definido
como el tiempo desde la aleatorizacion a la primera documentacion de progresion objetiva del tumor. En
el momento del analisis intermedio preespecificado, la mediana del TPT en el brazo de Sunitinib fue de 28,9
semanas (IC 95=21,3- 34,1 semanas) segun la evaluacidn del investigador y de 27,3 semanas (IC 95%=16,0-
32,1 semanas) segin la evaluacion del Comité de Revision Independiente, y fue estadistica y
significativamente mds largo que el TPT del placebo de 5,1 semanas (IC 95%= 4,4- 10,1 semanas, p<0,001)
segun la evaluacion del investigador y de 6,4 semanas {IC 95%= 4,4- 10,0 semanas) segun la evaluacién del
Comité de Revision Independiente. La diferencia en la supervivencia global (SG) fue estadisticamente
favorable a Sunitinib [riesgo relativo (RR): 0,491 (IC 95%= 0,290- 0,831)); el riesgo de fallecimiento fue 2
veces mads alto en los pacientes del brazo placebo comparado con el brazo de Sunitinib.

Tras et analisis intermedio de eficacia y seguridad, a recomendacién del DSMB Independiente, se abrié el
ciego del estudio y se ofrecid a los pacientes en el brazo de placebo el tratamiento abierto con Sunitinib.
Un total de 255 pacientes recibieron Sunitinib en a fase de tratamiento abierta del estudio, incluyendo 99
pacientes que inicialmente fueron tratados con placebo.

Los andlisis de las variables de eficacia primaria y secundaria en la fase abierta del estudio confirmaron los
resultados obtenidos en el momento del analisis intermedio, tal y como se refleja en la Tabla 1.

Tabla 1 - Resumen de las variables de eficacia (poblacién por intencion de tratar, (TT)

Tratamiento doble-ciego‘

Mediana (IC 95%) Riesgo relativo Tratamiento
grupo placebo
cruzado®
Variable Sunitinib Placebo (1C 95%) P
Primaria:
TPT (semanas)
Intermedio 27,3(16,0 - 6,4 (4,4-10,0) 0,329 (0,233 - <0,001 -
32,1) 0,466)
Final 26,6 (16,0 - 6,4 (4,4 - 10,0) 0,339 (0,244 - <0,001 10,4(4,3-
32,1) 0,472) 22,0)
Secundaria
2
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SLP (semanas)

Intermedio 24,1 (11,1 - 6,0(4,4-9,9) 0,333 (0,238 - <0,001 -
28,3) 0,467)
Final 22,9(10,9 - 6,0(4,4-9,7) 0,347 (0,253 - <0,001 -
28,0) 0,475)
TRO (%)°
Intermedio 6,8(3,7-11,1) 0() NA 0,006 -
Final 6,6 (3,8-10,5) 0() NA 0,004 10,1(5,0-
17,8)
SG (semanas)®
Intermedio - - 0,491 (0,290 - 0,007 -
0,831)
Final 72,7 (61,3 - 64,9 (45,7 - 0,876 (0,679 - 0,306 -
83,0) 96,0) 1,129)

2 Resultados del tratamiento doble-ciego proceden de la poblacién por intencién de tratar (ITT) y utilizando medidas radiolégicas
centrales, tal y como procedia.

®Resultados de eficacia para 99 sujetos que se cruzaron desde placebo a Sunitinib tras apertura del ciego. Los datos iniciales fueron
reajustados en el cruzamiento y los andlisis de eficacia se basaron en la evaluacion de los investigadores.

¢ Los datos intermedios de SLP han sido actualizados de acuerdo con los nuevos célculos de los datos originales.

4 Los resultados de TRO se proporcionan como el porcentaje de sujetos con respuesta confirmada con eI'IC 95%.

¢ Mediana no alcanzada debido a que los datos no estaban adn maduros.

La mediana de la SG en la poblacién por intencién de tratar fue de 72,7 semanas y de 64,9 semanas (RR:
0,876, 1IC 95%= 0,679-1,129, p=0,306), en el brazo de Sunitinib y en el de placebo respectivamente. En este
andlisis, el brazo de placebo incluyé aquellos pacientes aleatorizados a placebo que posteriormente
recibieron Sunitinib en el tratamiento abierto.

Carcinoma de Células Renales metastdsico no tratado previamente

Se realiz6 un ensayo Fase 3, aleatorizado, multicéntrico, internacional para evaluar la eficacia y seguridad
de Sunitinib en comparacion con interferén-a (IFN-a) en pacientes con CCRM no tratado previamente.
Setecientos cincuenta pacientes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a los brazos de tratamiento;
recibieron tratamiento con Sunitinib en ciclos repetidos de 6 semanas, consistentes en una administracién
oral diaria de 50 mg durante 4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso (régimen 4/2), o con IFN-a,
administrado como una inyeccion subcutanea de 3 millones de unidades (MU) la primera semana, 6 MU la
segunda semana y 9 MU la tercera semana, y de ahi en adelante en 3 dias no consecutivos cada semana.
La duracién media del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4- 46,1) para el tratamiento con Sunitinib
yde 4,1 meses (rango: 0,1- 45,6) para el tratamiento con IFN-a. Las reacciones adversas graves relacionadas
con el tratamiento se notificaron en el 23,7% de los pacientes que recibieron Sunitinib y en el 6,9% de los
pacientes que recibieron IFN-a. Sin embargo, los porcentajes de discontinuacién debidos a reacciones
adversas fueron del 20% para Sunitinib y del 23% para IFN- a. Hubo interrupciones de dosis en 202 pacientes
{54%) con Sunitinib y en 141 pacientes (39%) con IFN-a. Hubo reduccién de dosis en 194 pacientes (52%)
con Sunitinib y en 98 pacientes (27%) con IFN-a. Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la
enfermedad o hasta la retirada del estudio. La variable principal de eficacia fue la SLP. El anilisis intermedio
planificado mostré una ventaja estadisticamente significativa para Sunitinib con respecto a IFN-a, en este
estudio, la SLP media para el grupo tratado con Sunitinib fue de 47,3 semanas en comparacion con 22,0
semanas para el grupo tratado con IFN-a; el RR fue de 0,415 (IC 95%: 0,320- 0,539, valor p<0,001). El resto
de variables de eficacia fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO), SG y seguridad. La evaluacién radiolégica
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se discontinud una vez alcanzada la variable de eficacia primaria. En el andlisis final, 1a TRO determinada
por la evaluacion del investigador fue del 46% (IC 95%= 41- 51) para el grupo de Sunitinib y del 12,0% (IC
95%= 9- 16) para el brazo de IFN-a (p<0,001).

El tratamiento con Sunitinib se asocié a una supervivencia mas larga comparado con IFN-a. La mediana de
SG fue de 114,6 semanas para el grupo de Sunitinib (IC 95%= 100,1- 142,9 semanas) y de 94,9 semanas
para el grupo de IFN-a (IC 95%= 77,7- 117,0 semanas) con un RR: 0,821 (IC 95%= 0,673- 1,001; p=0,0510
por un rango logaritmico no estratificado).

Los datos de SLP y SG, observados en la poblacién con intencién de tratar, tal y como se han determinado
por el laboratorio central de evaluacién radioldgica, se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2 - Resumen de las variables de eficacia (poblacién por intencién de tratar, ITT)

Resumen de Supervivencia Libre de Sunitinib IFN-¢
Progresion (N=375) (N=375)
Sujetos que no progresaron o murieron 161 (42,9) 176 (46,9)
[n (%))

Sujetos observados con progresién 214 (57,1) 199 (53,1)

o muerte [n (%)]

SLP (semanas)
Cuartil (IC 95%)

25%

50%

75%
Andlisis no estratificado
Riesgo relativo (Sunitinib vs IFN-o)
IC 95% para el riesgo relativo
p-valor?

22,7 (18,0 - 34,0)
48,3 (46,4 - 58,3)
84,3 (72,9 - 95,1)

10,0(7,3-10,3)
22,1 (17,1 - 24,0)
58,1 (45,6 - 82,1)

0,5268
(0,4316 - 0,6430)
<0,0001

3Desde un anélisis logaritmico a 2 - lados

Resumen de Supervivencia Global Sunitinib IFN-o
(N=375) (N=375)

Sujetos que no han muerto [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)

Sujetos que han muerto [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

SG (semanas)

Cuartil (IC 95%)
25% 56,6 (48,7 - 68,4) 41,7 (32,6 - 51,6)
50% 114,6 (100,1 - 142,9) 94,9 (77,7 - 117,0)
75% NA NA

Andlisis no estratificado

Riesgo relativo (Sunitinib vs IFN-o) 0,8209

IC 95% para el riesgo relativo (0,6730-1,0013)

p-valor? 0,0510

2 Desde un analisis rango-logaritmico a 2-lados

NA: No disponible (no alcanzado)

Carcinoma de Células Renales metastdsico resistente a citoquinas
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Se realiz6 un ensayo Fase 2 de Sunitinib en pacientes refractarios al tratamiento previo basado en
citoquinas con interleukina-2 o IFN-a.. Sesenta y tres pacientes recibieron una dosis inicial de 50 mg de
Sunitinib por via oral, una vez al dia durante un periodo de cuatro semanas consecutivas seguido por un
periodo de 2 semanas de descanso, para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas (régimen 4/2). La
variable principal de eficacia fue la TRO, en base a los Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST).

En este estudio la tasa de respuesta objetiva fue del 36,5% (IC 95%= 24,7%- 49,6%) y el tiempo medio hasta
la progresién (TPT) fue de 37,7 semanas (IC 95%= 24,0~ 46,4 semanas).

Se realizo un ensayo confirmatorio, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para evaluar la eficacia y
seguridad de Sunitinib en pacientes con CCRM resistente a la terapia previa basada en citoquinas. Ciento
seis pacientes recibieron al menos una dosis de 50 mg de Sunitinib en el régimen 4/2.

La variable principal de eficacia de este estudio fue la TRO. Las variables secundarias incluyeron TPT,
duracion de respuesta (DR) y SG.

En este estudio la TRO fue del 35,8% (IC 95%= 26,8%- 47,5%). La DR y SG medias no se habian alcanzado
todavia.

Tumores Neuroenddcrinos Pancredticos

Un ensayo de apoyo Fase 2, multicéntrico y abierto evalud la eficacia y seguridad de Sunitinib 50 mg al dia
como agente Unico en un régimen 4/2 (4 semanas de tratamiento, 2 semanas de descanso) en pacientes
con TNEP no resecable. En un subgrupo de 66 pacientes con tumor de células de los islotes pancreaticos, el
objetivo primario de eficacia consistente en la tasa de respuesta fue del 17%.

Se realizd un ensayo pivotal Fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de Sunitinib como agente Unico en pacientes con TNEP no resecable.

Se requirio que los pacientes tuvieran documentada progresion, segin RECIST, durante los 12 meses
previos y se les distribuyé en forma aleatoria (1:1) para recibir Sunitinib 37,5 mg una vez al dia sin periodo
de descanso (n = 86) o placebo (n = 85).

El objetivo primario fue comparar la SLP en pacientes que recibieron Sunitinib versus pacientes que
recibieron placebo. Otros objetivos del ensayo fueron la SG, la TRO, los resultados notificados por los
pacientes (RNP) y la seguridad.

Los datos demogréficos 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 metdstasis hepaticas.

En este estudio se permitié el uso de andlogos de somatostatina.

Un total del 66% de los pacientes con Sunitinib habian recibido tratamiento sistémico previo en
comparacion con el 72% de los pacientes con placebo. Ademas, el 24% de los pacientes con Sunitinib habian
recibido analogos de somatostatina en comparacion con el 22% de los pacientes con placebo.

Se observé una ventaja clinicamente significativa en la SLP evaluada por el investigador para Sunitinib sobre
placebo. La mediana de la SLP fue de 11,4 meses para el grupo de Sunitinib en comparacién con los 5,5
meses del grupo placebo [RR: 0,418 (IC 95%= 0,263- 0,662), p-valor=0,0001]; se observaron resultados
similares cuando se utilizaron las evaluaciones derivadas de la respuesta del tumor, en base a la aplicacién
de RECIST de las mediciones tumorales desarrolladas por el investigador para determinar la progresion de
la enfermedad, tal y como se muestra en la Tabla 3. Se observé un RR a favor de Sunitinib en todos los
subgrupos de las caracteristicas basales evaluadas, incluyendo un anélisis del numero de tratamientos
sistémicos previos. Un total de 29 pacientes en el grupo de Sunitinib y de 24 en el grupo placebo no habian
recibido ningan tratamiento sistémico previo; entre estos pacientes, el riesgo relativo de la SLP fue del
0,365 (IC 95%= 0,156- 0,857), p=0,0156. Andlogamente, entre los 57 pacientes del grupo Sunitinib
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(incluyendo 28 con un tratamiento sistémico previo y 29 con 2 0 més tratamientos sistémicos previos) y 61
pacientes en el grupo placebo (incluyendo 25 con un tratamiento sistémico previo y 36 con 2 0 méis
tratamientos sistémicos previos), el RR para la SLP fue de 0,456 (IC 95%= 0,264 - 0,787), p=0,0036.

Se realizo un andlisis de sensibilidad de la SLP, en el que la progresion se determiné segun las medidas del
tumor notificadas por parte del investigador y donde los sujetos descartados por razones distintas a la de
la finalizacion del estudio fueron considerados como eventos de SLP. Este anilisis proporciond una
estimacion conservadora del efecto del tratamiento de Sunitinib y apoyo el andlisis primario, demostrando
un RR del 0,507 (IC 95%= 0,350 - 0,733), p=0,000193. El ensayo pivotal en TNEP finalizé de forma prematura
segun la recomendacién del Comité de Monitorizacion independiente de Medicamento (Drug Monitoring
Committee, DMC) y la variable de eficacia primaria estuvo basada en una evaluacion del investigador,
hechos que pueden haber afectado las estimaciones del efecto del tratamiento.

Con objeto de descartar sesgos en las evaluaciones de la SLP por parte de los investigadores, se llevé a cabo
una revisién central, independiente y ciega de los escineres; dicha revisién apoyé la evaluacién de los
investigadores, tal y como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3 - Resultados de eficacia en TNEP del estudio en Fase 3

Parametro de eficacia Sunitinib Placebo RR P-valor
(n = 86) {n = 85) (1C 95%)
Supervivencia Libre de Progresion [mediana, 11,4 55 0,418
meses~ (1C 95%)) segun la Evaluacién del (7.4-19,8) (3,6-7.4) (0,263 - 0,662) 0,0001?
Investigador
Supervivencia Libre de Progresion [mediana,
meses (IC 95%)] segun la evaluacién de la 12,6 5,4 0,401 0.000066°
respuesta tumoral mediante la aplicacién de (7,4-16,9) (3,5- 6,0} (0,252 - 0,640) !
RECIST por parte del investigador
Supervivencia Libre de Progresién (mediana,
meses (IC 95%)] segun la revisién central, 12,6 5,8 0,315 0.000015?
independiente y ciega de las evaluaciones (11.1 - 20,6) (3,8-7,2) (0,181 - 0,546) !
tumorales
Supervivencia global [seguimiento de 5 afios) 38,6 291 0,730 0.0940°
{mediana, meses (IC 95%)) (25,6 - 56,4) (16,4-36,8) | (0,504 -1,057) !
Grado de respuesta objetiva 9,3
(%, (IC 95%)] (3,2-15,4) 0 NA 0,0066°
IC=Intervalo de Confianza, RR=Riesgo relativo, NA=No aplicable
3 Andlisis rango-logaritmico de dos lados no estratificado
b Andlisis Exacto de Fisher
Figura 1 - Curva Kaplan-Meier de la SLP en el Estudio Fase 3 de TNEP
6
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Los datos de SG no eran definitivos en el momento del cierre del ensayo [20,6 meses (IC 95%= 20,6; No
Alcanzado) para el grupo de Sunitinib en comparacion con No Alcanzado (IC 95%= 15,5; No Alcanzado) para
el grupo placebo, RR: 0,409 (IC 95%= 0,187 - 0,894), p-valor=0,0204]. Hubo 9 muertes en el grupo de
Sunitinib y 21 muertes en el grupo placebo.

En el momento de progresion de la enfermedad, se abrié el ciego y a los pacientes en el grupo de placebo
se le ofrecid el acceso a un ensayo de extension separado y abierto con Sunitinib. A consecuencia del cierre
prematuro del ensayo, se abrio el ciego de los pacientes que continuaban y se le ofrecid el acceso a un
estudio de extension abierto con Sunitinib. Un total de 59 de los 85 (69,4%) pacientes del grupo placebo
cambiaron al tratamiento abierto con Sunitinib tras progresion de la enfermedad o tras la apertura del ciego
en el momento del cierre del estudio. La SG observada tras un seguimiento de 5 afios en el estudio de
extension reveld un RR de 0,730 (IC 95%= 0,504- 1,057).

Los resultados del Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) mostraron que la calidad de vida global relacionada con la salud
y con las cinco escalas funcionales (fisico, rol, cognitivo, emocional y social) se mantuvo en los pacientes en
tratamiento con Sunitinib en comparacién con el grupo placebo con efectos adversos sintomaticos
limitados.

Se realiz6 un ensayo Fase 4 abierto, de un solo brazo, multicéntrico y multinacional para evaluar la eficacia
y seguridad de Sunitinib en pacientes con TNEP no resecable, bien diferenciado, avanzado/ metastasico y
progresivo.

Ciento seis pacientes (61 pacientes del subgrupo de pacientes sin tratamiento previo y 45 pacientes del
subgrupo con ultima linea de tratamiento) recibieron tratamiento con Sunitinib por via oral a una dosis de
37,5 mg una vez al dia en un programa de administracién diaria continua (ADC).

La mediana de la SLP evaluada por el investigador fue de 13,2 meses tanto para la poblacion en general (IC
95%= 10,9- 16,7) como para el subgrupo de pacientes sin tratamiento previo (IC 95%= 7,4- 16,8).
Poblacién pediétrica

La experiencia en el uso de Sunitinib en pacientes pediatricos es limitada.

Se realizé un estudio Fase | de escalado de dosis con Sunitinib oral en pacientes pediatricos y aduitos
jovenes (de 2 a 21 afios de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un
diagndstico primario de tumor cerebral en el momento de 13 inclusion. Se comprobd cardiotoxicidad
limitante de la dosis en la primera parte del estudio, por lo que se modifico para excluir a los pacientes que
habian sido tratados previamente con terapias potencialmente cardiotoxicas (como antraciclinas) o
radiacion cardiaca. En la segunda parte del estudio, que incluia pacientes con tratamiento oncolégico
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previo, pero sin factores de riesgo para la cardiotoxicidad, Sunitinib fue generalmente tolerado y
clinicamente manejable con dosis de 15 mg/m? al dia en el régimen 4/2. Ninguno de los pacientes consiguié
una respuesta completa o parcial. Se comprobé enfermedad estable en 6 pacientes (17%). Se incluyo un
paciente con TEG con un nivel de dosis de 15 mg/m? que no mostré indicios de mejora. Las reacciones
adversas observadas fueron en general similares a las observadas en adultos (ver REACCIONES ADVERSAS).
Se realizo un andlisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) y farmacocinético (PK) pablacional con el
objetivo de extrapolar los valores PK y los criterios de valoracién principales de la seguridad y eficacia de
Sunitinib a pacientes pediatricos con TEG (grupo de edad de 6 a 17 afios). Este andlisis se basé en los datos
recopilados de adultos con TEG o tumores sdlidos, y de pacientes pediatricos con tumores sélidos. Segun
el andlisis por modelizacion, una edad més temprana y un menor tamaiio corporal no parecen afectar
negativamente a las respuestas de seguridad y eficacia, ni la relacién beneficio/ riesgo de Sunitinib, que se
debid principalmente a su exposicion plasmatica.

Segun los resultados de PK, seguridad y eficacia del ensayo simulado, una dosis inicial de aproximadamente
25 mg/m? al dia en el régimen 4/2 en pacientes pediatricos con TEG (de 6 a 17 afios de edad) podria
proporcionar exposiciones plasmdticas de Sunitinib y, en consecuencia, perfiles de seguridad y eficacia,
comparables a los de los pacientes adultos con TEG tratados con 50 mg al dia en régimen 4/2.

FARMACOCINETICA

Se evalué la farmacocinética de Sunitinib en 135 voluntarios sanos y 266 pacientes con tumores sélidos. La
farmacocinética fue similar en todas las poblaciones de tumores sélidos analizadas, asi como en los
voluntarios sanos.

En el rango de dosis de 25 a 100 mg, el drea bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (ABC) y la
Cmax aumentan proporcionalmente con la dosis. Con la administracidn diaria repetida, Sunitinib se acumula
de 3 a 4 veces y su metabolito principal activo se acumula de 7 a 10 veces. Las concentraciones de Sunitinib
y su metabolito activo principal en el estado estacionario se alcanzan entre los 10 y 14 dias. En el dia 14, las
concentraciones plasmaticas combinadas de Sunitinib y su metabolito activo son de 62,9-101 ng/ml, que
son las concentraciones diana calculadas en base a los datos no clinicos para inhibir la fosforilacion del
receptor in vitro y que tiene como resultado la reduccién de estasis/ crecimiento tumoral in vivo. El
metabolito activo principal supone del 23 al 37% de la exposicién total. No se observa ningin cambio
significativo en la farmacocinética de Sunitinib o en su metabolito activo principal con la administracién
diaria repetida o con los ciclos repetidos en los regimenes de dosis probados.

Absorcién

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

Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad de Sunitinib.

Distribucién

In vitro, la unién de Sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas plasmaticas humanas en los
ensayos in vitro fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna dependencia aparente de la
concentracion. El volumen aparente de distribucién {Vd) para Sunitinib fue elevado (22301), lo que indica
que se distribuye a los tejidos.

Interacciones metabélicas

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

Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, isoforma del citocromo P450, que origina su metabolito
activo principal, desetil sunitinib, el cual es metabolizado ain mas por la misma isoenzima.

La coadministracion de Sunitinib con inductores o inhibidores potentes del CYP3A4, debe evitarse ya que
se pueden alterar los niveles plasmaticos de Sunitinib (ver PRECAUCIONES).

Eliminacién

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

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

En los ensayos en pacientes oncoldgicos se excluyeron los pacientes con alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) >2,5 por encima del limite superior (LSN) o, si era debido a metastasis
hepatica, >5,0 x LSN.

Insuficiencia renal

Los analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que el clearance aparente de Sunitinib (CL/F) no fue
afectado por el clearance de creatinina (CLcr) dentro del rango evaluado (42-347 ml/min). La exposicién
sistémica tras la administracién de una unica dosis de Sunitinib fue similar entre sujetos con insuficiencia
renal grave (CLcr <30 mi/min) y sujetos con funcién normal renal (CLcr <80 mi/min). Aunque Sunitinib y su
metabolito principal no se eliminaron mediante hemodialisis en sujetos con enfermedad renal terminal, las
exposiciones sistémicas totales fueron un 47% inferiores para Sunitinib y un 31% para su metabolito
principal en comparacién con sujetos con una funcion renal normal.

Peso, estado de salud

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de los datos demograficos indican que no es necesario ningun
ajuste de dosis en base al peso 0 a |a escala del estado de salud ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group).

Sexo

Los datos disponibles indican que las mujeres podrian tener un clearance aparente de Sunitinib (CL/F)
alrededor del 30% mds bajo que los varones: sin embargo, esta diferencia no requiere ajustes de dosis.
Poblacién pediatrica

La experiencia en el uso de Sunitinib en pacientes pediatricos es limitada. Se realizaron anilisis de PK
poblacional de una serie de datos combinados de pacientes adultos con TEG y tumores sélidos, asi como
de pacientes pediatricos con tumores sélidos. Se realizaron andlisis por modelizacion escalonados de
covariables para estudiar el efecto de la edad y el tamafio corporal (peso corporal total o superficie
corporal), asi como de otras covariables sobre pardmetros PK clave para Sunitinib y su metabolito activo.
De las covariables asociadas a la edad y el tamafio corporal estudiadas, la edad fue una covariable
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significativa en el clearance aparente de Sunitinib (cuanto menor es la edad del paciente pediétrico, menor
es el clearance aparente). De manera similar, la superficie corporal fue una covariable significativa en el
clearance aparente del metabolito activo (cuanto menor es la superficie corporal, menor es el clearance
aparente). Segun los resultados finales del modelo de ensayo simulado de PK, y teniendo en cuenta todos
los efectos de las covariables, una dosis de Sunitinib de 25 mg/m? al dia en pacientes pedistricos (de 6 a 17
afos de edad) con TEG podria proporcionar exposiciones plasmaticas de Sunitinib comparables a las de los
pacientes adultos con TEG tratados con 50 mg al dia en el régimen 4/2.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con SUNITER® debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracién de
agentes quimioterapéuticos.

Posologia

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

En el caso de TNEP, la dosis recomendada de SUNITER® es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin periodo
de descanso programado.

Ajustes de dosis

Seguridad y tolerabilidad

En el caso de TEG y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base
a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de
25 mg.

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

Puede ser necesario interrumpir Ja administracion seguin la seguridad y la tolerabilidad individual.
Inhibidores/ inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de SUNITER® con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe
evitarse (ver PRECAUCIONES). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de
SUNITER® en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de TEG y CCRM o de 62,5 mg al dia para
TNEP) basandose en un cuidadoso monitoreo de la tolerabilidad.

La administracion concomitante de SUNITER® con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol,
debe evitarse (ver PRECAUCIONES). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de
SUNITER® hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de TEG y CCRM, o de 25 mg al dia para TNEP,
basandose en un cuidadoso monitoreo de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccién de un medicamento alternativo para administracion concomitante que no
tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4,

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18 afios de edad.

Los datos actualmente disponibles son limitados y estan descriptos, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion  posoldgica (ver REACCIONES ADVERSAS, ACCION FARMACOLOGICA y
FARMACOCINETICA).

Pacientes de edad avanzada

10

Pagina 10 de 27




g I_, SUNITER®
7T SUNITINIB 12,5 mg, 25 mg y 50 mg

Cépsulas duras

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron Sunitinib tenian 65 o
mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los
pacientes mds jovenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepdtica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra SUNITER® a pacientes con
insuficiencia hepdtica leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos
con alteracién hepdtica severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no se puede recomendar su uso en
pacientes con alteracion hepatica severa (ver FARMACOCINETICA).

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUNITER® a pacientes con
insuficiencia renal (leve- grave) o con enfermedad renal terminal en hemodialisis. Los ajustes de dosis
posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual (ver FARMACOCINET, ICA).

Forma de administracion

SUNITER® se administra por via oral. Puede tomarse con o sin alimentos.

Si el paciente olvida tomar una dosis, no se le debe administrar una dosis adicional. € paciente debe tomar
la dosis prescrita habitual al dia siguiente.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Trastornos de la piel y del tejido

La decoloracidn de la piel, posiblemente debido al color del principio activo {amarillo) es una reaccién
adversa muy frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los
pacientes que la despigmentacién del pelo o la piel puede ocurrir durante el tratamiento con Sunitinib.
Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel,
ampollas o erupcién ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente fueron no acumulativas, habitualmente reversibles y en
general, no motivaron la suspensién del tratamiento. Se han notificado casos de pioderma gangrenoso,
generalmente reversible tras la interrupcidn de Sunitinib. Se han notificado casos de reacciones cutineas
graves, incluidos casos de Eritema Multiforme (EM) y probables casos de Sindrome de Stevens- Johnson
(SSJ) y de Necrdlisis Epidérmica Téxica (NET), algunos con desenlace fatal. Si se confirma la presencia de
signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcién cutdnea progresiva, a menudo acompaiiada de
ampollas o de lesiones en las mucosas), debe discontinuarse el tratamiento con Sunitinib. Si se confirma el
diagndstico de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los
pacientes toleraron la reintroduccién del tratamiento con Sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta la
reaccién; algunos de esos pacientes recibieron tratamiento concomitante con corticoesteroides o
antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

Durante el periodo poscomercializacion se han notificado eventos hemorrégicos, algunos de ellos mortales,
como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

En un estudio de TEG Fase 3 se notificaron eventos hemorragicos en el 18% de los pacientes tratados con
Sunitinib, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM
que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian Sunitinib, el 39%
tuvo eventos hemorragicos en comparacion con el 11% de los pacientes que recibieron IFN-a. Diecisiete

11
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pacientes (4,5%) en tratamiento con Sunitinib versus S pacientes (1,7%) que recibieron IFN-a presentaron
eventos hemorragicos grado 3 o superiores. De los pacientes que recibieron tratamiento con Sunitinib para
el CCRM resistente a citoquinas, 26% presentaron hemorragias. Se observaron eventos hemorragicos,
excluyendo epistaxis, en el 21,7% de los pacientes que recibieron Sunitinib en el estudio Fase 3 de TNEP en
comparacion con el 9,85% de los pacientes que recibieron placebo. La valoracién rutinaria de estos eventos
debe incluir recuentos sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorrigica mas frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron eventos
hemorragicos. Algunos de estos casos de epistaxis fueron graves, aunque raramente mortales.

Se han notificado casos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con necrosis tumoral; algunos de
estos eventos hemorragicos fueron mortales.

En ensayos clinicos, la hemorragia tumoral ocurrié en aproximadamente el 2% de los pacientes con TEG.
Estos eventos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden
presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida, o como hemorragia pulmonar. Se han
observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos clinicos, y se han
notificado en la experiencia poscomercializacion en pacientes tratados con Sunitinib para CCRM, TEG y
cancer de pulmén. Sunitinib no estd aprobado para el uso en pacientes con céncer de pulmoén.

Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo, warfarina,
acenocumarol) deben ser monitoreados periddicamente mediante recuento sanguineo completo
(plaquetas), factores de coagulacién (tiempo de protrombina [PT)/ razén internacional normalizada [INR])
y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

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

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales puede incluir la administracion de
antieméticos, antidiarreicos o anticidos.

Se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales, incluyendo perforacion
intestinal, en paciente con tumores intraabdominales tratados con Sunitinib. En el ensayo Fase 3 de TEG, el
0,98% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal mortal.
Hipertension arterial

La hipertension arterial fue una reaccidn adversa muy frecuente notificada en ensayos clinicos. La dosis de
Sunitinib fue reducida o su administracion se suspendié temporalmente en aproximadamente el 2,7% de
los pacientes que experimentaron hipertension arterial. No se interrumpid el tratamiento con Sunitinib de
forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes con tumores sélidos se
produjo hipertensidn arterial severa {>200 mmHg sistélica o 110 mmHg diastélica). En el estudio de CCRM
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 33,9% de los
pacientes que recibieron Sunitinib y el 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a experimentaron
hipertensién arterial. Esta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
Sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notificé hipertension arterial en el 26,5% de los pacientes
que recibieron Sunitinib en un ensayo Fase 3 en TNEP, en comparacién con el 4,9% de los pacientes que
recibieron placebo. Se observo hipertensién arterial severa en el 10% de los pacientes con TNEP en el brazo
Sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe hacer un seguimiento y control adecuado de la
tension arterial. Se recomienda la suspensién temporal del tratamiento en pacientes que presenten
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hipertension arterial grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento
una vez que la hipertension arterial esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos de neutrdfilos disminuidos, grado 3y 4 en el 10% y en el 1,7% de los
pacientes del estudio Fase 3 en TEG, respectivamente, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio
Fase 3 en CCRM, y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo Fase 3 de TNEP. Se comunicaron recuentos
de plaquetas disminuidos grado 3y 4 en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio Fase 3 en TEG,
respectivamente, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 en CCRM,yenel 3,7% vy 1,2%
de los pacientes en el ensayo Fase 3 de TNEP. Los eventos mencionados fueron no acumulativos,
habitualmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Ninguno de estos
eventos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia poscomercializacion se han
notificado raramente eventos hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia
e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con
Sunitinib; se han notificado 4 casos grado 3.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes
que reciben tratamiento con Sunitinib.

Trastornos cardiacos

Se han notificado eventos cardiovasculares, incluyendo falla cardiaca, cardiomiopatia, isquemia e infarto
de miocardio, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con Sunitinib. Estos datos sugieren que
Sunitinib incrementa el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado factores
de riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por Sunitinib aparte del efecto especifico
del medicamento. Se debe usar Sunitinib con precaucion en los pacientes con riesgo o antecedentes de
estos eventos.

En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEV1) 2 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con TEG
tratados con Sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los
pacientes con TEG tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido
progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacién del tratamiento. En el ensayo en
pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de
los pacientes tratados con Sunitinib y el 15% de los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por
debajo del limite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron Sunitinib se les diagnosticé
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con TEG, en el 1,2% de los pacientes tratados con Sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados
con placebo se notificaron insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia
ventricular izquierda. En el ensayo pivotal Fase 3 de TEG (n=312), hubo un 1% de reacciones cardiacas
mortales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo
de Sunitinib como en el brazo placebo). En un ensayo Fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas,
el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal relacionado con el tratamiento, y en el
ensayo Fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad
avanzada presentaron eventos cardiacos mortales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-a y 0% de
pacientes en el brazo de Sunitinib. En el ensayo Fase 3 de TNEP, un paciente (1%) que recibidé Sunitinib
experimentd insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento. La relacidn, si la hay, entre la
inhibicion del receptor de tirosina quinasa (RTK) y la funcién cardiaca no esta clara.
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Fueron excluidos de los ensayos clinicos con Sunitinib los pacientes que presentaron eventos cardiacos
dentro de los 12 meses previos a la administracion de Sunitinib, tales como infarto de miocardio (incluyendo
angina grave/ inestable), bypass arterial coronario/ periférico, ICC sintomética, accidente cerebrovascular
0 ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas patologias
concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo
relacionada con Sunitinib.

Se debe realizar un estrecho monitoreo en busca de signos y sintomas de ICC, especialmente en pacientes
con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento.
Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitoreados en relacidn con los signos clinicos y sintomas de
ICC mientras reciben Sunitinib. Deben considerarse evaluaciones basales y periddicas de la FEVI mientras
el paciente esté recibiendo Sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una
evaluacion basal de la fraccion de eyeccién.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspensién de Sunitinib. La
administracién de Sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clinica de
ICC pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Los datos de ensayos preclinicos (in vivo e in vitro}, a una dosis equivalente mas alta que la recomendada
en humanos, indican que Sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacién cardiaca (induciendo
prolongacién del intervalo QT).

Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y cambios desde los
niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores sélidos; ambos
pardmetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que, Sunitinib prolonga
el intervalo QTcF (Correccién de Frederica) en niveles que aproximadamente duplican las concentraciones
terapéuticas.

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-
87 aiios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron que Sunitinib tenia un efecto
en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior
>15 mseg y un IC 90%) a una concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de la correccién del
primer dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando ambos métodos de correccién
del nivel basal. Ningun paciente tuvo un valor de QTc> S00 mseg. Aunque en el dia 3 se observé un efecto
en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracién de la dosis (es decir, a la concentracién
plasmatica esperada tras la administracion de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el
método de correccion del primer dia, la importancia clinica de este hallazgo no esta clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de exposicion
terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrollé prolongaciones del intervalo
QTc considerados como “graves” (es decir, grado 3 o superior seguin el CTCAE versién 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio maximo del intervalo QTcF (Correccidn de Frederica)
respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90%: 15,1 mseg). A aproximadamente el doble de la
concentracion terapéutica, el cambio maximo sobre el nivel basal del intervalo QTcF fue de 15,4 mseg (IC
90%: 22,4 mseg). Utilizando como control positivo moxifloxacina (400 mg), se observé una media maxima
del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningan individuo experimenté un
incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos
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a Sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién
del intervalo QT, en pacientes que estin en tratamiento con antiarritmicos, o con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente,
bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracion concomitante de Sunitinib con inhibidores
potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmaticas de
Sunitinib (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PRECAUCIONES).

Eventos tromboembdlicos venosos

Se notificaron eventos tromboembélicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el
1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron Sunitinib dentro de los ensayos clinicos,
incluyendo TEG y CCRM.

Siete pacientes (3%) en el brazo de Sunitinib y ninguno en el brazo placebo en el ensayo Fase 3 de TEG
experimentaron eventos tromboembélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda
(TVP) grado 3, y dos de grado 1 o 2. Cuatro de estos siete pacientes de TEG interrumpieron el tratamiento
tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con Sunitinib en el estudio Fase 3 para CCRM no tratado previamente
y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron eventos
tromboembodlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno grado 2 y
ocho grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno grado 1, dos grado 2, cuatro grado 3 y uno grado
4. Uno de los pacientes con embolismo pulmonar en el ensayo de CCRM resistente a citoquinas interrumpié
la dosis.

En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en
tratamiento con IFN-a, hubo seis (2%) eventos tromboembdlicos venosos; un paciente (<1%) experimenté
TVP grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos grado 4.

En el ensayo Fase 3 de TNEP se notificaron eventos tromboembélicos venosos en 1 (1,2%) paciente del
brazo de Sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del brazo de placebo. Dos de los pacientes que recibieron placebo
presentaron TVP, uno grado 2 y el otro grado 3.

No se notificé ningdn caso con un desenlace fatal en los estudios para registro en TEG, CCRM y TNEP. Se
han observado casos con desenlace mortal en la fase de poscomercializacién (ver REACCIONES ADVERSAS).
Eventos tromboembédlicos arteriales

Se han notificado casos de eventos tromboembdlicos arteriales (ATA), en ocasiones mortales, en pacientes
tratados con Sunitinib. Los eventos mds frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico
transitorio e infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad > 65 afios, incluian hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad
tromboembdlica previa.

Microangiopatia trombética (MAT)

Se han notificado casos de MAT, incluida purpura trombocitopénica trombética (PTT) y sindrome urémico
hemolitico (SUH), que en ocasiones causaron insuficiencia renal o desenlace fatal, en los ensayos clinicos y
en la experiencia poscomercializacion de Sunitinib como monoterapia y en combinacién con bevacizumab.
El diagndstico de MAT se debe considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga,
manifestaciones neuroldgicas variables, alteracion renal y fiebre. El tratamiento con Sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento
adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la interrupcion del tratamiento (ver
REACCIONES ADVERSAS).

Eventos respiratorios
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Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron excluidos de los
ensayos clinicos de Sunitinib.

En los pacientes que recibieron Sunitinib en los estudios de registro Fase 3, se notificaron eventos
pulmonares (es decir, disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en
aproximadamente el 17,8% de los pacientes con TEG, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRM y en el 12% de los pacientes con TNEP.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo TEG y CCRM, que recibieron
Sunitinib en los ensayos clinicos, experimentaron eventos pulmonares.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los pacientes con TEG y en
aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que recibieron Sunitinib en los estudios Fase 3. No
se notificé ningin embolismo pulmonar en pacientes con TNEP que recibieron Sunitinib en el ensayo Fase
3. Se han observado casos raros con desenlace fatal en la fase de poscomercializacién (ver REACCIONES
ADVERSAS).

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la evaluacion basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes. Aquellos con
hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente se deben tratar conforme a la practica médica habitual antes
de iniciar el tratamiento con Sunitinib. Durante el tratamiento con Sunitinib, se debe realizar un monitoreo
rutinario de la funcidn tiroidea cada 3 meses. Durante el tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y en caso de presentar
sintomatologia que sugiera alteracion tiroidea se debe volver a controlar la funcién tiroidea. Los pacientes
que desarrollen una alteracion tiroidea deben ser tratados conforme a la practica médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con Sunitinib.

Se notificd hipotiroidismo como una reaccién adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron Sunitinib a lo largo
de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes (16%) en el brazo de Sunitinib y en
tres pacientes (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que no habian recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada.

Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona estimulante de tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%)
de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacién con CCRM hubo evidencia clinica o
analitica de aparicion de hipotiroidismo asociado al tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observé en
el 6,2% de los pacientes de TEG en el brazo de Sunitinib versus el 1% en el brazo placebo. En el ensayo Fase
3 de TNEP, se notificé hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron Sunitinib y en un paciente (1,2%)
con placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitoreé la funcién tiroidea de manera prospectiva;
Sunitinib no estd aprobado para su uso en cincer de mama. En uno de los estudios se notificé
hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes en tratamiento con Sunitinib y en 3 (2,9%) pacientes tratados
conforme a la préctica médica habitual. Se notificé un aumento de la TSH en sangre en 1 (0,9%) paciente
en tratamiento con Sunitinib y en ninguno de los tratados conforme a la practica médica habitual. No se
notificé hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con Sunitinib pero si hubo en 1 (1,0%)
paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro estudio se notificé hipotiroidismo en un
total de 31 (13%) pacientes tratados con Sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se notificé un
aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con Sunitinib pero en ninguno de los tratados
con capecitabina. Se notifico hipertiroidismo en 4 (1,7%) pacientes tratados con Sunitinib pero en ninguno
de los tratados con capecitabina. Se notifico disminucion de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados
con Sunitinib y en ninguno de los tratados con capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2 (0,8%)
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pacientes tratados con Sunitinib y en 1 (0,4%) de los pacientes tratados con capecitabina. Se notificé un
aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con Sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con
capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron grado 1-2.

En ensayos clinicos y durante la experiencia poscomercializacion, se han notificado de forma poco frecuente
casos de hipertiroidismo, algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo, y casos de tiroiditis.
Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores
solidos que recibieron Sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general,
no se acompaiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los pacientes con varios tumores sélidos.

Se han observado, de forma poco frecuente (<1%), casos de pancreatitis en pacientes que recibian Sunitinib
para TEG o CCRM.

Se han notificado casos de acontecimientos pancredticos graves, algunos de ellos con desenlace mortal.

Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el tratamiento con Sunitinib y se
les debe proporcionar soporte médico adecuado.

No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento en el estudio Fase 3 de TNEP.
Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con Sunitinib. Se observaron casos de insuficiencia
hepatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1%de los pacientes con tumores sélidos tratados con
Sunitinib. Se deben monitorear las pruebas de funcién hepdtica (niveles de ALT, AST, bilirrubina) antes del
inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si aparecen
signos o sintomas de insuficiencia hepdtica, se interrumpird el tratamiento con Sunitinib y se instaurardn
las medidas de soporte adecuadas.

Trastornos hepatobiliares

El tratamiento con Sunitinib puede asociarse con colecistitis, incluida colecistitis acalculosa y colecistitis
enfisematosa. En los estudios clinicos para registro, la incidencia de colecistitis fue del 0,5%. Se han
notificado casos de colecistitis en el periodo poscomercializacion.

Funcidn renal

Se han notificado casos de alteracidn renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos
casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracion/ insuficiencia renal en pacientes que reciben Sunitinib
incluyeron, ademas del carcinoma de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, falla cardiaca, hipertension arterial, sepsis, deshidratacién/ hipovolemia y
rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la seguridad
del tratamiento continuado con Sunitinib.

Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda realizar analisis
de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el
desarrollo 0 empeoramiento de proteinuria.

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

Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con Sunitinib. Se dispone de
informacion limitada del uso continuado de Sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con Sunitinib se han notificado casos de alteracidn en la cicatrizacion de heridas.
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No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de Sunitinib sobre la cicatrizacién de heridas. Se
recomienda la interrupcidon temporal del tratamiento con Sunitinib como medida de precaucion en
pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo para
el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirurgico mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para
reanudar el tratamiento con Sunitinib después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una
evaluacidn clinica de la recuperacién tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

Hipersensibilidad/ angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con Sunitinib y se
instauraran las medidas de soporte estandar.

Trastornos del sistema nervioso

Se notificé disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que recibieron Sunitinib en los ensayos
clinicos.

Convulsiones

En los estudios clinicos con Sunitinib y en la experiencia poscomercializacion, se han observado
convulsiones en pacientes con o sin evidencia radioldgica de metastasis en el cerebro. Ademas, ha habido
pocas notificaciones (<1%), algunas de ellas con desenlace fatal, de sujetos que presentaban convulsiones
y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Los pacientes con
convulsiones y signos/ sintomas refacionados con SLPR, tales como hipertension arterial, dolor de cabeza,
disminucion de la alerta, funcion mental alterada y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser
controlados mediante atencién médica, que incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la
suspensién temporal de Sunitinib; tras la resolucidn, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del
médico.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Raramente se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales en ensayos clinicos, y se han notificado
durante la experiencia poscomercializacién en pacientes tratados con Sunitinib. Los factores de riesgo del
SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal crénica preexistente, oliguria, deshidratacién,
hipotension arterial y orina acidificada. Estos pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente y tratados
como esté clinicamente indicado, y se debe considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con desenlace mortal. Las
infecciones observadas con mayor frecuencia en el tratamiento con Sunitinib son infecciones tipicamente
observadas en pacientes con cancer, por ejemplo, infecciones respiratorias, del tracto urinario, de la piel y
sepsis.
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Se han notificado con poca frecuencia casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones
mortal. Se debe interrumpir el tratamiento con Sunitinib en los pacientes que presenten fascitis
necrotizante, y comenzar de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

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

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en aduitos.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmadticas de Sunitinib

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una uUnica dosis de Sunitinib con el potente
inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasioné un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmsx Y ABCo-w
del combinado Sunitinib mas metabolito principal, respectivamente.

La administracion de Sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol,
eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de Sunitinib.

Por lo tanto, se debe evitar la combinacidn con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacidn concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al
dia en el caso de TEG y CCRM, o de 25 mg al dia para TNEP, basandose en un cuidadoso monitoreo de la
tolerabilidad (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmdticas de Sunitinib

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de Sunitinib con el inductor del
CYP3AA4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmsx Y ABCo. del
combinado Sunitinib mds metabolito principal, respectivamente.

La administracion de Sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 {por ejemplo, dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones de Sunitinib. Por lo tanto, se debe evitar la
combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion concomitante
alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de Sunitinib con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de
TEG y CCRM, o de 62,5 mg al dia para TNEP), basandose en un cuidadoso monitoreo de la tolerabilidad (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten
gquedar embarazadas mientras estén en tratamiento con Sunitinib.

Embarazo

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

Lactancia

Se ha visto en estudios preclinicos que Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se
desconoce si Sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna humana. Puesto que
las sustancias activas se excretan con frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir
reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben amamantar mientras tomen
Sunitinib.

Fertilidad

Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el
tratamiento con Sunitinib (ver Datos preclinicos de seguridad).

Datos preclinicos de seguridad

En los estudios toxicoldgicos de dosis repetidas en ratas y monos de hasta 9 meses de duracién, se
identificaron los efectos principales sobre el 6rgano blanco en el tracto gastrointestinal (emesis y diarrea
en monos); la gldndula adrenal (congestion cortical y/o hemorragia en ratas y monos, con necrosis seguido
de fibrosis en ratas); el sistema hemolinfopoyético (hipocelularidad de la médula dsea y deplecidn linfoide
del timo, del bazo y del nddulo linfatico); el pancreas exdcrino (degranulacién de la célula acinar con
necrosis de célula anica); las glandulas salivares (hipertrofia acinar); la articulacién ésea (engrosamiento de
la placa de crecimiento); el atero (atrofia); y los ovarios (desarrollo folicular disminuido). Todos estos
hallazgos se produjeron a niveles de exposicion plasmética de Sunitinib clinicamente relevantes. Se
observaron efectos adicionales en otros estudios, incluidos: prolongacién del intervalo QTc, reduccion de
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y atrofia tubular testicular, incremento de las células
mesangiales del rifién, hemorragia en el tracto gastrointestinal y en la mucosa oral, e hipertrofia de las
células de la hipéfisis anterior. Se piensa que los cambios en el Utero (atrofia endometrial) y en la placa de
crecimiento 6seo (engrosamiento fiseal o displasia de cartilago) estdn relacionados con la accién
farmacolégica de Sunitinib. La mayoria de estos hallazgos fueron reversibles después de 2 a 6 semanas sin
tratamiento.

Genotoxicidad

Se valoré el potencial genotéxico de Sunitinib in vitro e in vivo. Sunitinib no fue mutagénico en bacterias a
las que se produjo una activacién metabdlica mediante higado de rata. Sunitinib no indujo aberraciones
cromosdmicas estructurales en las células linfociticas de sangre periférica humana in vitro. Se observé
poliploidia (aberraciones cromosdmicas numéricas) en los linfocitos de sangre periférica humana in vitro,
tanto en presencia como en ausencia de activacion metabdlica. Sunitinib no fue clastogénico en médula
Gsea de ratas in vivo. No se evalud el potencial genotéxico del metabolito activo principal.
Carcinogenicidad

En un estudio de busqueda de rango de dosis con alimentacidn forzada oral de 1 mes de duracion (0, 10,
25, 75 o 200 mg/kg/dia) y una ADC en ratones transgénicos rasH2, a la dosis mdas alta estudiada (200
mg/kg/dia) se observaron carcinoma e hiperplasia de las glandulas de Brunner del duodeno.

Se llevé a cabo un estudio de carcinogenicidad con alimentacién forzada oral de 6 meses de duracién (0, 8,
25, 75 [reducido a 50] mg/kg/dia), con administracién diaria en ratones transgénicos rasH2. Fueron
observados carcinomas gastroduodenales, un aumento en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo
y/o hiperplasia de la mucosa gastrica a dosis de 225 mg/kg/dia tras 1 o 6 meses de duracion (27,3 veces el
area bajo la curva (ABC) en pacientes a los que se les administré la dosis diaria recomendada [DDR]).

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duraciéon (0, 0.33, 1 o 3 mg/kg/dia), la
administracion de Sunitinib en ciclos de 28 dias seguido de un periodo de 7 dias sin dosificacion, dio lugar
aincrementos en la incidencia de feocromocitomas e hiperplasia en la médula adrenal de ratas macho a las
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que se les administré 3 mg/kg/dia tras mas de 1 afio de dosificacién (27,8 veces el ABC en pacientes a los
que se les administra la DDR). Se observé carcinoma de glandulas de Brunner en el duodeno a 21 mg/kg/dia
en las hembras y a 3 mg/kg/dia en los machos, mientras que la hiperplasia de las células de la mucosa
result6 evidente en el estémago glandular a 3 mg/kg/dia en los machos, lo cual sucedié a 20,9, 7,8 y 7,8
veces el ABC de pacientes a los que se les administrd la DDR, respectivamente. No esta clara la relevancia
para los humanos de los hallazgos neoplasicos observados en los estudios de carcinogenicidad de ratones
(transgénicos rasH2) y ratas en tratamiento con Sunitinib.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

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

En ratas, se evidencié mortalidad embriofetal como reducciones significativas en el nimero de fetos vivos,
incremento del niumero de reabsorciones embrionarias, incremento de pérdidas posimplantacion, y
pérdida total de la camada en 8 de 28 hembras prefiadas, a niveles de exposicidn sistémica 5,5 veces la
exposicidn sistémica en humanos. En conejos, el descenso en el peso de uteros gravidos y en el nimero de
fetos vivos se debié a un aumento en el nimero de reabsorciones embrionarias, incrementos en las
pérdidas posimplantacion, y pérdida completa de la camada en 4 de 6 hembras prefiadas a niveles de
exposicion sistémica 3 veces la exposicion sistémica en humanos. El tratamiento con Sunitinib en ratas
durante la organogénesis produjo efectos en el desarrollo a 25 mg/kg/dia consistente en una mayor
incidencia de malformaciones esqueléticas del feto, predominantemente clasificadas como osificacién
retardada de las vértebras tordcicas/ lumbares y que se observaron a una exposicién de niveles plasmaticos
5,5 veces la exposicion sistémica en humanos. En conejos, los efectos sobre el desarrollo consistieron en
una incidencia incrementada de labio leporino, a niveles de exposicion plasmaética de 2,7 veces la exposicién
sistémica en humanos.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dia) se evalud en un estudio de desarrollo pre y posnatal en ratas prefiadas.
La ganancia de peso maternal se redujo durante la gestacién y la lactancia a >1 mg/kg/dia, pero no se
observé toxicidad reproductiva maternal a dosis hasta 3 mg/kg/dia (exposicion estimada 22,3 veces el ABC
en pacientes a los que se les ha administrado la DDR). Se observaron disminuciones en el peso corporal de
las crias durante los periodos predestete y posdestete a 3 mg/kg/dia. No se observé toxicidad en el
desarrollo a 1 mg/kg/dia (exposicion aproximada 20,9 veces el ABC en pacientes a los que se ha
administrado la DDR).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar miquinas

La influencia de Sunitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se debe informar
a los pacientes que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con Sunitinib.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas graves asociadas a Sunitinib, algunas de ellas con desenlace mortal, son
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacién gastrointestinal y hemorragias
(por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio, gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral).
Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado {experimentadas por los pacientes en los
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ensayos para registro de CCRM, TEG y TNEP) incluyeron: disminucién del apetito, alteracién del gusto,
hipertension arterial, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nduseas, estomatitis,
dispepsia y vomitos), decoloracién de la piel y sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar. Estos sintomas
pueden disminuir a medida que el tratamiento continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas frecuentes
se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia, trombocitopenia y anemia).
Otros eventos mortales distintos que se consideraron como posiblemente relacionados con Sunitinib
incluyeron falla multiorganica, coagulacién intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia
adrenal, neumotérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con TEG, CCRM y TNEP en una base de datos
agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segin la clasificacién por 6rganos y sistemas,
frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las reacciones adversas poscomercializacion
identificadas en los estudios clinicos. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a<1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
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Sistema de
clasificacién de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras
érganos

Infecciones e Infecciones virales® Fascitis
infestaciones Infecciones respiratorias®® | necrotizante®

Abscesos®* Infecciones

Infecciones fungicas® bacterianas®

Infeccion del tracto

urinario

Infecciones cutaneas®

Sepsis"°
Trastornos de la Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del sistema Trombocitopenia trombadtica™’
linfatico Anemia

Leucopenia
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Angioedema
inmunolégico
Trastornos endécrinos | Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
Trastornos del Disminucién del Deshidratacion Sindrome de
metabolismo y de la apetito' Hipoglucemia lisis tumoral*
nutricion
Trastornos Insomnio Depresion
psiquidtricos
Trastornos del sistema | Mareo Neuropatia periférica Hemorragia Sindrome de
nervioso Cefalea Parestesia cerebral* leuco-
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Alteracion del gusto’ | Hipoestesia Accidente encefalopatia
Hiperestesia cerebrovascular* posterior
Accidente reversible*
isquémico
transitorio
Trastornos oculares Edema periorbital
Edema del parpado
Aumento del lagrimeo
Trastornos cardiacos Isquemia de miocardio*’ Insuficiencia Insuficiencia
Disminucion de la fraccién | cardiaca congestiva | ventricular
de eyeccion' infarto de izquierda*
miocardio™ * Torsade de
Insuficiencia pointes
cardiaca*
Cardiomiopatia*
Derrame
pericardico
Prolongacion del
intervalo
Trastornos vasculares | Hipertensién arterial | Trombosis venosa Hemorragia
profunda tumoral*
Sofocos
Rubefaccion
Trastornos Disnea Embolismo pulmonar* Hemorragia
respiratorios, Epistaxis Derrame pleural* pulmonar*
toracicos y Tos Hemoptisis Insuficiencia
mediastinicos Disnea de esfuerzo respiratoria
Dolor orofaringeo”
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastornos Estomatitis® Enfermedad de reflujo Perforacion
gastrointestinales Dolor abdominal? gastroesofagico gastrointestinal® *
Vémitos Disfagia Pancreatitis
Diarrea Hemorragia Fistula anal
Dispepsia gastrointestinal*
Nduseas Esofagitis*
Estreiiimiento Distension abdominal
Malestar abdominal
Hemorragia rectal
Sangrado gingival
Ulceracién de la boca
Proctalgia
Queilitis
Hemorroides
Glosodinia
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Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Malestar oral
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitis"”’
Funcion hepatica
anormal
Trastornos de la piely | Cambio de color de Exfoliacién de la piel Eritema
del tejido subcutidneo | la piel Reaccion cutanea® multiforme’
Sindrome de Eczema Sindrome de
eritrodisestesiapalm | Ampollas Stevens-
oplantar Eritema Johnson®
Erupciont Alopecia Pioderma
Cambio de Acné gangrenoso
coloracidn del pelo Prurito Necrdlisis
Sequedad de piel Hiperpigmentacion de la epidérmica
piel toxica’
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
Dermatitis
Trastornos en las uiias’
Trastornos Dolor en las Dolor musculoesquelético | Osteonecrosis Rabdomiolisis*
musculoesqueléticosy | extremidades Espasmos musculares mandibular Miopatia
del tejido conjuntivo Artralgia Mialgia Fistula®
Dolor de espalda Debilidad muscular
Trastornos renales y Falla renal* Hemorragia del Sindrome
urinarios Insuficiencia renal aguda* | tracto urinario nefrético
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos generales y | Inflamacion de las Dolor toracico Alteracién en la
alteraciones en el mucosas Dolor cicatrizacién
lugar de Fatiga® Sindrome similar a la gripe
administracion Edema* Escalofrios
Pirexia
Exploraciones Disminucién del peso Creatinina
complementarias Disminucion del recuento | fosfoquinasa
de glébulos blancos sanguinea elevada
Lipasa elevada Aumento de la
Disminucion del recuento | hormona
de plaquetas estimulante de la
Disminucion de ia tiroides en sangre
hemoglobina
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Amilasa elevada’
Aumento de la aspartato
aminotransferasa
Aumento de la alanina
aminotransferasa
Aumento de la creatinina
en sangre

Aumento de la presion
sanguinea

Aumento del 4cido urico
en sangre

Se han combinado los siguientes términos:

? Nasofaringitis y herpes oral

® Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccién del tracto respiratorio

¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepdtico, absceso pancreitico, absceso
perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutineo y absceso dentat

4 Candidiasis esofagica y candidiasis oral

¢ Celulitis e infeccién cutanea

f Sepsis y shock septicémico

€ Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis

" Microangiopatia trombética, pirpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico

' Apetito disminuido y anorexia

! Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto

* Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria coronaria, e isquemia
miocardica

' Fraccién de eyeccién disminuida/ anormal

™ infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocardico silente

" Dolor orofaringeo y laringofaringeo

° Estomatitis y estomatitis aftosa

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

9 Perforacién gastrointestinal y perforacion intestinal

* Colecistitis y colecistitis acalculosa

* Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion

! Dermatitis psoriasiforme, erupcidn exfoliativa, erupcién, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién
generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién papular y erupcién pruritica

Y Reaccion cutdnea y trastorno de la piel

Y Trastorno de las ufias y cambio de color de las uiias

¥ Fatiga y astenia

* Edema facial, edema y edema periférico

¥ Amilasa y aumento de amilasa

* Incluyendo acontecimientos mortales

Descripcion de reacciones adversas selectas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales. Se han
notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal (ver ADVERTENCIAS).
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Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Se han notificado casos de microangiopatia trombética, en algunos casos con desenlace fatal (ver
ADVERTENCIAS).

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos del sistema nervioso
Se han notificado pocos casos, algunos mortales, de pacientes con convulsiones y evidencia radioldgica del
SLPR (ver ADVERTENCIAS).

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

En pacientes con TNEP se notificé una incidencia mas alta de episodios de hipoglucemia en comparacién
con CCRM y TEG. Sin embargo, la mayoria de estas reacciones adversas observadas en ensayos clinicos no
se consideraron relacionadas con el tratamiento en estudio.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepatica que puede incluir alteraciones en las pruebas de funcion hepética,
hepatitis o insuficiencia hepdtica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del tratamiento con
Sunitinib (ver ADVERTENCIAS).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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

Se han notificado casos de formacidn de fistulas algunas veces asociadas con necrosis y regresién del tumor,
en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib, la mayor parte de los cuales tenian
factores de riesgo identificados para la ONM, en particular la exposicién a bifosfonatos por via intravenosa
y/o antecedentes de enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver
ADVERTENCIAS).

Poblacién pedidtrica

Se realizé un estudio Fase | de escalada de dosis con Sunitinib oral en 35 pacientes pediatricos y adultos
jovenes (de 2 a 21 afios de edad) con tumores sdlidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un
diagndstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio experimentaron reacciones
adversas, y en aquellos pacientes previamente tratados con antraciclinas o radiacién cardiaca, la mayor
parte de éstas fueron graves (grado de toxicidad 23) e incluyeron cardiotoxicidad. El riesgo de reacciones
adversas cardiacas parece mayor en los pacientes pediatricos tratados previamente con radiacién cardiaca
y antraciclinas, en comparaciéon con aquellos pacientes pedidtricos sin exposicion previa. No se ha
identificado una dosis maxima tolerada de Sunitinib para esta poblacién de pacientes debido a las
toxicidades limitantes de la dosis (ver ACCION FARMACOLOGICA). En los pacientes pediatricos sin
tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca, las reacciones adversas mas frecuentes fueron la
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de la ALT.

Segun un analisis farmacocinético/ farmacodinamico (PK/PD) y farmacocinético (PK) poblacional, Sunitinib
en dosis de 25 mg/m? al dia en el régimen 4/2 en pacientes pediatricos (de 6 a 17 afios de edad) con TEG
podria proporcionar exposiciones plasmaticas de Sunitinib y, en consecuencia, perfiles de seguridad y
eficacia, comparables a los de los pacientes adultos con TEG tratados con 50 mg al dia en el régimen 4/2.
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_T SUNITER®
T T SUNITINIB 12,5 mg, 25 mg y 50 mg

Capsulas duras

SOBREDOSIFICACION

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir
en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacién de la sustancia activa no absorbida
se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. Se han notificado casos de sobredosis; algunos casos
fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil de seguridad conocido de Sunitinib.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

Hospital Ferndndez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche original.

PRESENTACION

SUNITER®/ Sunitinib 12,5 mg: Cada envase contiene 28 6 30 capsulas duras.
SUNITER®/ Sunitinib 25 mg: Cada envase contiene 28 6 30 capsulas duras.
SUNITER®/ Sunitinib 50 mg: Cada envase contiene 28 6 30 capsulas duras.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.l.A.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, o, alternativamente,
Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
K’ 3
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TUTEURSACIFIA
Presidencia 27
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SUNITER®

_f' SUNITINIB 12,5 mg
Cépsulas duras

PROVECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER

TUTEUR
SUNITINIB 12,5 mg
(como Sunitinib Malato)

Lote:
Vencimiento:
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Presidencia

Péagina 1 de 1

E" ; ‘«? El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



| SUNITER®
T SUNITINIB 25 mg
| Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER

TUTEUR
SUNITINIB 25 mg
{como Sunitinib Malato)

Lote:
Vencimiento:
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SUNITER®

SUNITINIB 50 mg
Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: BLISTER

TUTEUR
SUNITINIB 50 mg
(como Sunitinib Malato)

Lote:
Vencimiento:
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SUNITER®
SUNITINIB 12,5 mg

Cépsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA

SUNITER®
SUNITINIB 12,5 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 capsulas duras

COMPOSICION
Cada cépsula de SUNITER® contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 12,5 mg. Excipientes: c.s.

SUNITER®, Capsulas duras, debe ser almacenado a temperatura ambiente hasta 25°C, en su
estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote N2: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.LF.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.

€Elaborado en: Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizara para la presentacion de 30 capsulas duras.
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SUNITER®
; —TI SUNITINIB 25 mg

Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA

SUNITER®
SUNITINIB 25 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 capsulas duras

COMPOSICION
Cada cépsula de SUNITER® contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 25 mg. Excipientes: c.s.

SUNITER®, Capsulas duras, debe ser almacenado a temperatura ambiente hasta 25°C, en su
estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote Ne2: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA,, Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizara para la presentacion de 30 cipsulas duras.

- CHIALE Carlos Alberto
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SUNITER®
SUNITINIB 50 mg

Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA

SUNITER®
SUNITINIB 50 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 capsulas duras

COMPOSICION
Cada cépsula de SUNITER® contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 50 mg. Excipientes: c.s.

SUNITER®, Capsulas duras, debe ser almacenado a temperatura ambiente hasta 25°C, en su
estuche original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*

Lote N¢: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.LF.LA,, Av. Eva Per6n 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

NOTA: Igual texto se utilizara para la presentacion de 30 capsulas duras.
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SUNITER®
SUNITINIB 12,5 mg

Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

SUNITER®
SUNITINIB 12,5 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 capsulas duras

COMPOSICION

Cada cdpsula de SUNITER® 12,5 mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 12,5 mg.
Excipientes: manitol, crosmarmelosa sédica, estearato de magnesio, didxido de titanio, azul
brillante, colorante amaranto y gelatina.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

SUNITER® 12,5 mg, Cépsulas duras, debe a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche
original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote N9: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Autonoma | gHPsEEERRI0S Alberto
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos CUIL 20120911113
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SUNITER®
SUNITINIB 25 mg

Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

SUNITER®
SUNITINIB 25 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 capsulas duras

COMPOSICION

Cada cépsula de SUNITER® 25 mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato)} 25 mg. Excipientes:
manitol, crosmarmelosa sodica, estearato de magnesio, didxido de titanio, colorante amarillo
FO&C N26 sunset yellow, colorante rojo F.D.Y C. N2 40 y Gelatina.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

SUNITER® 25 mg, Céapsulas duras, debe a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche
original.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°

Lote Ne: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA., Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perdon 5824, Ciudad Autonoma :gHMsEE R0 9 Alberto
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos / CUIL 20120911113
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SUNITER®
SUNITINIB 50 mg

Capsulas duras

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE

SUNITER®
SUNITINIB 50 mg
Cdpsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 28 cipsulas duras

COMPOSICION

Cada cépsula de SUNITER® 50 mg contiene: Sunitinib (como Sunitinib Malato) 50 mg. Excipientes:
manitol, crosmarmelosa sédica, estearato de magnesio, colorante amarillo de quinolina, colorante
rojo F.D.Y C. N2 40, azorrubina laca aluminica, metilparabeno, propilparabeno, diéxido de titanio y
gelatina,

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

SUNITER® 50 mg, Céapsulas duras, debe a temperatura ambiente hasta 25°C, en su estuche
original.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*

Lote N2: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos
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Buenos Aires, 25 DE JUNIO DE 2018.-

DISPOSICION N° 6507

ANEXO

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

CERTIFICADO N° 58749

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

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: SUNITER

Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB
Concentracion: 12,5 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Foérmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 434G-0800 - htp://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina X Sede Central
Ay, Belgrano 1480 av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 665/67: Av. de Mayo 869
{C1093AAP}, CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA {C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 12,5 mg COMO SUNITINIB MALATO 16,71 mg

Excipiente (s)

MANITOL 79,29 mg POLVO

CROSCARMELOSA SODICA 3 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1 mg POLVO

DIOXIDO DE TITANIO 1,7707 g% CAPSULA

AZUL BRILLANTE 0,0187 g% CAPSULA .
COLORANTE AMARANTO (CI 16185) 0,0032 g% CAPSULA
GELATINA CSP 100 % CAPSULA

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) - FRASCO PEAD BLANCO CON
DESECANTE

Contenido por envase primario: 4 BLISTERS CONTENIENDO 7 CAPSULAS DURAS
3 BLISTERS CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Accesorios: TAPA CON CIERRE SEGURO PARA NINOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS
ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 28, 30

Periodo de vida uatil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL.
FORMA RECONSTITUIDA

Tel t+54-115 4330-0800C - hrtpri/www anmat.gov,ar - Repulilca Argentina

Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Beigrano 1480 Av. Casaros 2161 Estacos Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869

{C1G93AAF), CABA (C1264AAD}, TABA (C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA {C1084AAD), CABA
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Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Codigo ATC: LO1XE04

Accidn terapéutica: Agente antineopldsico, inhibidor directo de proteina quinasa.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: SUNITER® esta indicado para el tratamiento de Tumores malignos no
resecables y/o metastasicos del Estroma Gastrointestinal (TEG) en adultos después
del fracaso al tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.
SUNITER® estd indicado para el tratamiento del Carcinoma de Células Renales
avanzado/metastéasico (CCRM) en adultos. SUNITER® estd indicado para el
tratamiento de Tumores Neuroenddcrinos Pancreaticos (TNEP) bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad en adultos. La
experiencia con Sunitinib como tratamiento en primera linea es limitada.

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

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NuUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
TUTEUR S.A.C.LF.L.A. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

b)Acondicionamiento primario:

(+54-11) 4240-0800 - http://www. anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrano 1480 Av, Caseros 2161 Estacos Umdos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo B69

{C1093AAP), CARA (C1264AAD;, CABA {C1101AAA), CABA (C10874Al), CABA (C1083AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 ACONDICIONAMIENTO | AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. PRIMARIO SOLO EN BUENOS ARGENTINA
BLISTER, LAPRIDA 43 | AIRES
TUTEUR S.A.C.LF.LA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
TUTEUR S.A.C.I.F.LA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

Nombre comercial: SUNITER

Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB
Concentracion: 25 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 25 mg COMO SUNITINIB MALATO 33,42 mg

| Excipiente (s) |

Tet, (+54- 11 4340-U800 - nwweeanmat.gov.ar - Repubica Argerting

Productos Meédicos
Ay, Beigrany 1480
{C1093AaA0), CARA

INAME

INAL
Estacos Umdos 25
{C1101AAAR), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
({C1084AAD), CABA

Sede Alsina
Alsina 665/67:
{C1087AaAl), CABA
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ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg POLVO

DIOXIDO DE TITANIO 0,4998 g% CAPSULA

COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 40 0,011 g% cApsuLa

GELATINA CSP 100 % CAPSULA

MANITOL 158,58 mg POLVO

CROSCARMELOSA SODICA 6 mg POLVO

COLQORANTE AMARILLO FO&C N°6 SUNSET YELLOW (CI 45410) 0,25 g% CAPSULA

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) - FRASCO PEAD BLANCO CON
DESECANTE

Contenido por envase primario: 4 BLISTERS CONTENIENDO 7 CAPSULAS DURAS
3 BLISTERS CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Accesorios: TAPA CON CIERRE SEGURO PARA NINOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS
ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 28, 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ESTUCHE ORIGINAL.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

S+ 54-11) 4240-080C - hrtp//www. anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 148U Av. Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1CY93aAP), CABA (C1264AAD;, CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAl), CABA (C1084AADj, CABA

Pagina 5 de 10

* -f"’n.‘, El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N*® 283/2003 -

woae @ Nacan



“anmat™

Fa L S “w&

AN N
Ay TEICRGES AN

Cédigo ATC: LO1XEO4

Mmmel:o de Saiud
TN GE A )!.'::;i'

Accion terapéutica: Agente antineoplasico, inhibidor directo de proteina quinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: SUNITER® estd indicado para el tratamiento de Tumores malignos no
resecables y/o metastasicos del Estroma Gastrointestinal (TEG) en adultos después
del fracaso al tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.
SUNITER® esta indicado para el tratamiento del Carcinoma de Células Renales
avanzado/metastdsico (CCRM) en adultos. SUNITER® esta indicado para el
tratamiento de Tumores Neuroenddcrinos Pancreaticos (TNEP) bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad en adultos. La
experiencia con Sunitinib como tratamiento en primera linea es limitada.

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

a)Elaboraciéon hasta el granel y/o semielaborado:

o3

Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES
TUTEUR S.A.C.L.F.LA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 ACONDICIONAMIENTO | AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. PRIMARIO SOLO EN BUENOS ARGENTINA
BLISTER, LAPRIDA 43 | AIRES
Tei, ¢ +56- 117 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repunlica Argenting

Praductos Médicos

Av. Beigrans (480 Av,

{CLC93aaP), CABA

INAME
Caseros 2161
(C1264AA0;,

INAL

CABA

Pagina 6 de 10

Estacos Umdos 25
{C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsmna 665/671
{C1087AAL), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA

El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los témminos de la Ley N* 25.506, el Decreto N° 262872002 y el Decreto N° 283/2003 -
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TUTEUR S.A.C.LF.LA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N°5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social NOmero de Disposicién Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, BUENOS ARGENTINA
AIRES

TUTEUR S.A.C.LFIA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
NO95921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

Nombre comercial: SUNITER

Nombre Genérico (IFA/s): SUNITINIB
Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
SUNITINIB 50 mg COMO SUNITINIB MALATO 66,83 mg

Excipiente (s)

MANITOL 317,17 mg POLVO

ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg POLVO

COLORANTE AMARILLO DE QUINOLINA (CI 47005) 0, 05044 g% CAPSULA
AZORRUBINA LACA ALUMINICA (CI 14720) 0,04753 g% CAPSULA
METILPARABENO 0,1605 g% CAPSULA

CROSCARMELOSA SODICA 12 mg POLVO

COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 40 0,1067 g% CAPSULA
PROPILPARABENO 0,08032 9% CAPSULA

DIOXIDO DE TITANIO 0,277 g% CAPSULA

GELATINA CSP 100 % CAPSULA

Tet {+54-11) 4340-080C - http://veww.anmat.gov.ar - Republica Argertina

Productos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 148¢ Av. Caseros 2161 Estacos Uniagos 25 Alsina 665/671 Av. ge Mayo 869
{C1093AAP), CABA {C1254AAD ;. CABA {C1101AAA), CABA {C1087AAL), CABA (C1084AAD}, CABA
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Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) - FRASCO PEAD BLANCO CON
DESECANTE

Contenido por envase primario: 4 BLISTERS CONTENIENDO 7 CAPSULAS DURAS
3 BLISTERS CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS

1 FRASCO CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Accesorios: TAPA CON CIERRE SEGURO PARA NINOS

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 28 CAPSULAS DURAS
ENVASE CONTENIENDO 30 CAPSULAS DURAS

Presentaciones: 28, 30

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: LO1XEO4

Accidn terapéutica: Agente antineoplasico, inhibidor directo de proteina quinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Tel : +54-11) 43300200 - http ./ www.anmat.gov.ar - Republica Argerting

Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Baigrano 1280 Av, Caseros 2161 Estacos Unidos 25 Al3iha 6657671 Av, de Mayo 869
(CI1CO20AR:, TABA (C1264AAD%, CABA {C1101AAA) CABA iCi0874Al), CABA (C1084AAD), CABA
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Indicaciones: SUNITER® esta indicado para el tratamiento de Tumores malignos no
resecables y/o metastasicos del Estroma Gastrointestinal (TEG) en adultos después
del fracaso al tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.
SUNITER® estd indicado para el tratamiento del Carcinoma de Células Renales
avanzado/metastasico (CCRM) en adultos. SUNITER® estd indicado para el
tratamiento de Tumores Neuroenddcrinos Pancreaticos (TNEP) bien diferenciados,
no resecables o metastaticos, con progresion de la enfermedad en adultos. La

experiencia con Sunitinib como tratamiento en primera linea es limitada.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NOmero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
TUTEUR S.A.C.L.F.TA, 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N05921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 ACONDICIONAMIENTO | AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. PRIMARIO SOLO EN BUENOS ARGENTINA
BLISTER, LAPRIDA 43 AIRES
TUTEUR S.A.C.I.F.L.A. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA
N©5921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

c)Acondicionamiento secundario:

fei (+54-11) 3340-0800 - herp://www.anmat.gov.ar - Repubtlica Argentina

Sede Alsina
Alsina 665/67:

Productos Médicos
Av, Balgrane 1480
{C1493a4aP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estacos Unidos 25
{C1101AAA), CABA
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(C1087AAl), CABA

Sede Central
Av. 3¢ Mayo 869
{C1084AAD), CABA

El presente documento etectronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N* 25 508, el Decreto N° 262872002 y el Decreto N°® 283/2003.-
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
AIRES
TUTEUR S.A.C.I.F.LA. 8390/17 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
OE LA ROSA
N95921/23/25/27/33,
CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afiosa partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000308-17-6

CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113

anMmat

Toi. (+54-111 4330-0C80C - http://www. anmat.gov.ar - Republica Argertna

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Baigrano 1480 Av. asoros 2161 Estatos Umdos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1092AAP), CARA (C1264A4D05, CABA ‘CLI0LAARY, CABA {C1087AAl), CABA (C10%3A4D), CABA
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