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Disposicion
Nimero: DI-2018-2211-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-017055-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017055-17-2 del Registro de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada SUTENT / L-MALATO DE SUNITINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULAS 12,5 mg, 25 mg y 50 mg; aprobada por Certificado N° 52.933

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y
- Decreto N° 101 de fecha 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 firma PFIZER S.R.L propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada SUTENT / L-MALATO DE SUNITINIB, el nuevo proyecto de prospecto obrante en
el documento IF-2(518-04456107-APN-DERM#ANMAT; e informacidn para el paciente obrante
en el documento IF-2018-04455993-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 52.933, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de‘Em:radas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto e informacién para paciente. Girese a
la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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SUTENT
L-MALATO DE SUNITINIB
Capsulas

Venta bajo receta archivada Industria Raliana
COMPOSICION '

Cada capsuta de SUTENT 12,5 mg contiene:

SUNITINIB {(como:sal L-malato) 12,5 mg

Manitol 80,000 mg

Croscarmelosa sodica 6,600'mg

Povidona K-25 5,600 mg

Estearato de magnesio ) 1,100 mg

Cada capsula de SUTENT 25 mg contiene:

SuniTiNg (como sal L-malato) . 25,0 mg

Manitol 39,663 :mg

Croscarmelosa sodica 5,010 mg

Povidona K-25 4,175 mg

Estearato de magnesio ) 1,252 mg

Cada capsula de SUTENT 50 mg contiene:

SUNITINIB {(como sai L-malato) 50,0 mg

Manitol 79,326 mg

Croscarmelosa sodica. - 10,020 mg

Povidona K-25 8,350 mg

Estearato de magnesio | 2,504 mg

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico, codigo ATC: LOTXEQ4,

INDICACIONES

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

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

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

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

SUTENT (L:malato de sunitinib) es suministrado. como capsulas duras recubiertas e impresas
conteniendo {a cantidad de L-malato de sunitinib equivalente a 12,5 mg, 25 mg o-50 mg de sunitimb;?
base libre, conjuntamente con manitol, croscarmelosa sodica, povidona K-25 y estearato de magnesio
coma ingredientes inactivos. /

SUTENT, L-malato-de sunitinib, de administracion oral, es un inhibidor multi-cinasa que ac;ﬁé sobre
varios receptores de-{a tirosina cinasa. El L-malato de sunitinib se denomina quimicamente,ﬂbmo la sglf‘”'
(1:1) det acido 2(S)-hidroxibutanodioico (acido L-malico) con la N-[2-(dietilamino) etil]-5;HZ)-(5-fluofo-
1,2-dihidro-2-oxo-3H-indol-3-iliden) metil]-2,4-dimetil- TH-pirrol-3-carboxamida). La 6 mo,te’gilar

es CpHyFNLO, » CiHeOs v el peso molecutar es 532,6 Daltons. La estriictura quimi | L-pélato de
IF-2018-04456107:4APN ERM#ANMAT
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Et L-malato de sunitinib es un-polvo naranja a amarillo con un pKa de 8,95. La solubilidad det L-malato
de sunitinib en medios acuosos por encima del rango de pH 1,2 a pH 6,8 es superior a 25 mg/mL. El
logaritmo del coeficiente de distribucién {octanol/agua) de pH 7 es 5,2.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

El L-malato de sunitinib es una molécula pequefia que inhibe multiples receptores de la tirosina:cinasa
(RTKs), -algunos de los cuiales:estan-implicados en el crecimiento tumoral, ta angiogénesis patolégicay
ta progresion metastasica del cancer. Se evaluo la actividad inhibitoria de sunitinib contra una variedad
de cinasas (> 80 cinasas) y se lo identifico como un inhibidor de los réceptores del. factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRp), receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), receptor del factor de células madre {sigla-en inglés:
SCF) KiT, receptor tirosina cinasa-3 tipo fms (FLT3), receptor de.los factores estimulantes:de colonias
tipo 1 {sigla en inglés: CSF-1R), y el receptor del factor neurotrofico derivado de células gliales (RET).
La inhibicién por parte de sunitinib de la actividad de estos RTKs se ha demostrado en {os ‘ensayos
celulares y bioquimicos, y la inhibicion de la funcion se ha demostrado en los ensayos de protiferacion
celular. El metabolito principal presenta una potencia similar compatrada con sunitinib en los ensayos
celulares'y bioguimicos. '

Sunitinib inhibié la fosforitacion de RTKs multiples {PDGFR(3, VEGFR2, KIT) en-xenginjertos tumorales
que expresan objetivos de RTK in vivo yidemostr la inhibicién del crecimiento tumoral o regresion. del
tumor y/o inhibio las metastasis en algunos modelos experimentales de cancer. Se demostro que
sunitinib posee la habilidad para- inhibir el crecimiento de células turhorales que -expresan blancos
irregulares de los RTKs (PDGFR, RET, o KIT} in vitro y para inhibir la angiogénesis tumoral in vivo
dependientes de PDGFRR v VEGFR2.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
La farmacocinética del sunitinib y del L-malato de sunitinib se ha evaliado en 135 voluntarios sanos y
en:266 pacientes con tumaores solidos.

Absorcion: Las concentraciones plasmaticas maximas {Criax) de sunitinib se observan generalmente
entre 6y 12 horas (tiempo maximo- de concentracion en plasma, Tm.y) luego de la administracion oral,
Las comidas no producen efectos sobre la biodisponibilidad de sunitinib. Sunitinib puede ingerirse con o
sin alimentos.

Distribucién: La. unién de sunitinib y su metabolito: principal a las proteinas plasmaticas humanas in
vitro fue del 95y 90%, respectivamente, sin dependencia de la concentracion en el rango de 100-- 4000
ng/mL. El volumen aparente de distribucion (Vd/F) de sunitinib fue de 2230 L. En el rango de dosis de
25 - 100 mg, el ABC versus tiempo y la concentracién plasmatica maxima (C,..} -aumegtan
proporcionalmente con la dosis. :

%0 P450,
4 -enzima

Metabolisma: Sunitinib se metaboliza principalmente a través de la enzima CYP3A4 del: citocrof
para producir su metabolito’ activo principal, el cual es posteriormente metabolizado por
CYP3A4.-El metabolito activo principal constituye el 23% al 37% de la exposicion:total.

Eliminacion: La principal via de eliminacién es a través de las heces. En un estudio de g6y de
IF-2018-04456107£;1AP ANMAT
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masa realizade con sunitinib. ['*C] en humanos, el 61% de la dosis fue eliminada .en las heces, la
eliminacion renal fue del 16% de la dosis administrada. Sunitinib y su-metabolito activo principal fueron
los principales componentes relacionados con el farmaco identificados en -el plasma, orina y heces,
representando el 91,5%; 86,4% y 73,8% de la radioactividad en muestras agrupadas, respectivamente.
Se identificaron metabolitas menores en'la orina y en las heces pero-engeneral no-se-encentraron en el
plasma. Et clearance oral tétat (CL/F) oscilé entre 34 y 62 L/h con una variabilidad interpaciente det
40%. '

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

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

Farmacocinética en poblaciones especiales

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

Insuficiencia hepdtica: Las exposiciones sistémicas después de una Unica dosis de sunitinib fueron
similares en pacientes con deterioro de la funcién hepatica exocrina leve {Clase A-de Child-Pugh) o
moderado (Clase B de Child-Pugh), comparadas con las de pacientes con funcion hepatica normat.

Insuficiencia renal: La exposicion sistémica al sunitinib tuego de una dosis Gnica de SUTENT fue similar
en pacientes con deterioro severo de ta funcion renal (Cl., < 30 ml/min) al observado en aquellos con
funcién remal normal (ClLgs 80 mi/min). Aunque el sunitinib no fue eliminado por hemodialisis, la
exposicion sistémica ‘al sunitinib fue 47% menor. en pacientes con ERET en hemodialisis, comparados
con pacientes con funciéh renal normal.

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

Tumores del estroma gastrointestinal

Estudio 1

El estudic 1 (NCT#00075218) fue un estudio internacional de SUTENT de 2 ramas de tratamiento,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con GIST que habian presentado
progresion de la enfermedad durante el tratamiento previo.con mesitato de imatinib (imatinib) o que
eran intolerantes al imatinib. El objetivo fue comparar el tiempo.a. la progresion del tumor (sigla.en
inglés: TTP) en pacientes gue estaban recibienda SUTENT mas las mejores medidas dé apoyo, versus
pacientes que estaban recibiendo “placebo; mas las mejores medidas de apoyo., Otros objetivos
incluyeron sobrevida. libre de progresion (sigla en inglés: PFS), tasa de respuesta objetiva (sigla en /
inglés:-ORR); v la sobrevida global (sigla en inglés: 0S). Los pacientes fueron aleatorizados {2:1) para/’
recibir 50 mg de SUTENT o placebo, via oral, una vez al dia, en un esquema‘4/2 hasta la progresion de

la enfermedad o retiro del estudio por otra razon. El tratamiento no fue ciego al momento de¢ la
progresion de la enfermedad, A los pacientes aleatorizados inicialmente a la rama. placebo ge les
ofrecié luego ser cruzados a un, tratamiento abierto con SUTENT, v a tos pacientes aleatorifados a
SUTENT se les permitio continuar con el tratamiento, de acuerdo-a la opinion del investigadop

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

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

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

Estudio A
Parametro de eficacia SUTENT Placebo | Valor-p (prueba de HR
(N =207)  {(N= 105) | rango logaritmico) {95% iC)

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

* Una comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p es < 0,00417 (Limite de detencion
O’Brien Fleming)

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

* Tiempo a partifde la aleatorizacion hasta la progresion; las muertes previas a la progresion documentada fueron
censuradas-al momento de-a Gltima-evatuacion radiografica.

® Tiempo a partir de la dleatorizacion hasta la progresién o.muerte debida a cualquier causa.

¢ Prueba chi-cuadrado de Pearson.

Figura 1. Curva Kaplan-Meier de TTP en el Estudio 1 GIST (Poblacion a ser tratada)
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La poblacién ITT final enrolada en la fase de tratamiento doble clego del estudio incluyd a 243
pacientes aleatorizados al grupo de SUTENT y 118 pacientes aleatorizados al grupo de placebo. Luego
de que se cumpliera el pbjetivo.primario del estudio en el analisis intermedio, se divulgd el ciego del
estudio, y a los pacientes que estaban en el grupo de placebo se les ofreci6 recibir tratamiento abierto
con-SUTENT. De 1o¢ patientes inicialmente aleatorizados al placebo, 99 pasaron a la fase de
tratamiento abierto con SUTENT. En el analisis final de la OS especificado del protocolo, la mediana de
la OS fue de 72,7 semanas en el grupo de SUTENT y de 64,9 semanas en. el grupo de placebo [HR=
0,876; IC del 95% (0,679; 1,129)].

Estudio 2

El estudio 2 fue un estudio con aumento de dosis, abierto, multicéntrico, de una sola rama de
tratamiento, realizado en pacientes con GIST luego de la progresion ¢ intolerancia al imatinib. Luego
de la identificacion del régimen recomendado (50 mg una vez al dia en un esquema-4/2}, 55 pacientes
en este estudio recibieron una dosis de 50 mg de SUTENT en un esquema 4/2 de tratamiento. Se
cbservaron respuestas parciales en 5 de 55.pacientes [9,1% porcentaje de'RP, 95% IC (3.0; 20,0)].

Carcinoma de células renales

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

El Estudio 3 (NCT#00083889) fue un estudio multicéntrico internacional y aleatorizado de.comparaci6n
de SUTENT como agente (nico con IFN-a en pacientes con carcinoma de células renales, virgenes de
tratamiento (naive). Su objetivo fue comparar la sobrevida libre de progresién (PFS) en pacientes que
recibian: SUTENT versus pacientes que recibian IFN-a. - Otros puntos finales incluyeron ‘la tasa de
respuesta objetiva {ORR), la sobrevida global (0S) y el perfil de seguridad. Setecientos cincuenta (750)
pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir o bien 50 mg de SUTENT una vez por dia segtin el
esquema 4/2 o bien IFN-g administrado por via subcutanea a 9 millones de unidades internacionales
(MUI), 3 veces por semana. Los pacientes fueron tratades hasta que la enfermedad progresoé o se
retiraron del estudio.

La poblacién con intencion-de tratar (ITT) incluyé 750 pacientes; 375 fueron aleatorizados a SUTENT y
375 fueron aleatorizados a IFN-a. Los datos demograficos de los grupos tratados con SUTENT e IEN-a
fueron comparables con respecto a la edad (59% versus 67% <65 afos para SUTENT versus IFN-q,
respectivamente), el sexo.(mascultino: 71% versus 72%), la raza (blanca, 94%. versus 91%:; asiatica, 2%
versus 3%; negra 1% versus 2%; y el resto no informada) y el estado general (escala.ECOG 0: 62% versus
61%; ECOG 1, 38% en cada rama y ECOG 2, O versus 1%). Los tratamhientos antetigres inctuyeron
nefrectomia (31% versus 89%) y radioterapia (14% en cada rama). La enfermedad metastasica mas
comun presente en la etapa de seleccion fue la de putmoén (78% versiis 80%, respectivamente) seguida
por la de ganglios linfaticos (58% versus 53%, respectivamente) y la ésea {30% en cada rama). La
mayoria de los pacientes presentaba mdltiples (2 o mas) sitios metastasicos en la visita basal (80%
versus 77%, respectivamente).

Hubo-una ventaja estadisticamente significativa de SUTENT sobre IFN-a.en el objetivo PFS. (ver tabla 2
y figura 2). En los factores ‘de estratificacion especificados previamente para lactato dehidrogenasa
(LDH) (1,5 el LSN versus <1,5 el LSN), estado general seg(in la escala ECOG (0 versus 1) y nefrectomia
previa (si versus no), la proporcion de riesgo (hazard ratio) favorecié a SUTENT sobre IFN-a. La ORR fue
superior en la;rama de SUTENT (ver:tabla 2}.

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

Parametro.de eficacia SUTENT IFN-a Valor-p.(prueba de HR
{N = 375) (N = 375) | rango logaritmico) (95% 1C)
Sobrevida libre de progresion® 47,3 22,0 <0.000001° 0,415 %
[mediana en semanas (95% 1C)] (42,6:-50,7)| (16,4 - 24.0). ! {0,320 - 0,539) .,
Tasa de respuesta objetiva® 27,5 53 1t N
[%, (95% IC)] (23,0-32,3)] (3,3-8,1) <0:00 C}{

IC: Intervalo de confianza, HR: Propercion de riesgo, N:-numero de paciéntes. IFN-a: interferon alfa,/NC: No
corresponde ; y
" Determinacion:ciega efectuada por el (aboratoria central de. radiologia. Las imagenes dé 90 de los/sﬁacientes no._.~"
habian sido examinadas al'momento del analisis. ¢ —

" Una comparacion se considera estadisticamente significativa si el valor de p es < 0,0042 (Limite de dete pHon
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* Prueba chi-cuadrado de Pearson.

Figura 2, Curva de Kaplan-Meier de la PFS del estudio sobre carcinoma en células -renales, en
pacientes virgenes de tratamiento (naive) (Poblacién de analisis por intencion de tratar)
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IC: Intervalo de confianza, IFN-a: interferon-alfa, N: nimero de patientes, PFS: sobrevida libre de progresion, RCC:
Carcinoma decélulas renales

Eni el analisis final de'la OS especificado en el protocolo, la mediana de ta"0S fue de 114,6 semanas en
el grupo de SUTENT y:de 94,9 semanas en el grupo de IFN'a [HR= 0,821} IC del 95% (0;673; 1,001)]. La
mediana de ta 05 -en el grupo de IFN-a incluye a 25 pacientes que discontiniuaron ¢l tratamiento con
IFN-a- debido a progresion de la enfermedad y que pasaron al fratamiento con SUTENT, y a
121 pacientes {32%) del-grupo de IFN-a que recibieron tratamiento para.el cancer con SUTENT posterior
al estudio.

Carcinoma de-celulas renales refractario a las citequinas

El uso-de SUTENT coma agente (inico en el tratamiento del carcinoma-de células renales refractario a
las citoquinas se investigd en 2 estudios multicéntricos de rama dnica. Todos los pacientes que
participaron en estos estudios fracasaron con los tratamientos previos basados en citoguinas. En el
Estudio 4 (NCT#00077974), el fracaso a las terapias previas con citoguinas se baso en pruebas
radiograficas de progresin de la enfermedad definida por criterios RECIST [Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors {criterios de evaluacién de respuesta en tumores solidos)] o los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) durante o dentro de los 9 meses de completar un tratamiento
con citoquinas (IFN-«, interleuquina 2, o IFN-a-mas interleuquina 2; los pacientes que fueron tratados
con IFN-u« sale, debian -haber recibido tratamiento por al menos 28 dias)y. &n el .Estudio 5
(NCTH00054886), et fracaso a la terapia previa con citoquinas se definid como progresion de la/
enfermedad o toxicidad no aceptable relacionada con el tratamiento. El punto final para amb
estudios fue la ORR {Tasa de Respuesta Objetiva). La duracion de la respuesta (DR) también fue
evaluada. /
Ciento seis {106) pacientes participaron del Estudio 4 y 63 pacientes participaron del Estudios5. Los
pacientes recibieron 50 mg de SUTENT en un esquema 4/2. La terapia se continud hast que los
pacientes reunieran los criterios para la suspension o tuvieran enfermedad progresiva. Las ¢#ndiciones
de tos resultados del ECOG [Grupo Cooperativo de Oncologia del Este {Fastern Cooperat Oncology
Group)], raza, sexo y edad inicial de los pacientes fueron comparables entre los 5

e

Aproximadamente el 86%+ 94% de los pacientes en los dos estudios eran. de raza bla nbres
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componian el 65% de la poblacion agrupada. La edad media fue de 57 afios y oscilo entre los 24 y 87
anos en los estudios. Todos los pacientes tuvieron condiciones de resultados ECOG < 2 en la visita de
seleccion;

La malignidad basal y los antecedenteés de tratamientos previos del paciente fueron comparables entre
los Estudios 4 y 5. A través de los dos estudios, el 95% de la poblacion agrupada de pacientes:tuvieron
al menos algunos componentes histologicos de célutas claras. En el Estudio 4 se requirio-que todos los
pacientes tuviesen un componente histologico de célutas claras. La mayoria de los pacientes que
participaron de estos estudios (97% de la poblacion agrupada). habian sido ‘sometidos a unpa
nefrectomia; se requirié nefrectomia previa en los pacientes que participaron del Estudio 4. Todos:los
pacientes: habian recibido un régimen previo con citoguinas. La enfermedad metastasica presente al
momento del ingreso al estudic incluyd metastasis en el pulmoén en el 81% de los pacientes. Las
metastasis en el higado fiieron mas comunes eri el Estudio 4 (27% versus 16% en el Estudio 5) y las
metastasis. dseas: fueron mas comunes en el Estudio 5 {51% versus 25% en el Estudio 4); el 52% de los
pacientes en la poblacién agrupada presento por lo menos 3 sitios metastasicos. Los pacientes con
metastasis cerebral o enfermedad leptomeningea conocidas fueron excluidos de ambos estudios.

Los datos de la-ORR y DR de los Estudios 4 y 5 se proporcionan en la tabla 3.

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

. . Estudio 4 Estudio 5
Parametros.de eficacia (N=106) (N = 63)
L 34.0° b -
Tasa de respuesta objetiva [%, (95% 10)] (25.0, 43.8) 36},“5 (“24,7, 49 .6)
Duracion de la Respuesta (DR) [mediana en NR* 5 .
semanas (95% IC)] (42.0, ) 347 (343, 70.)

* Los-datos todavia no eran defimtivos para determinar el limite superior de confianza

IC: Intervalo de confianza, N: nimero de pacientes, NR: no se ha alcanzado, RCC: carcinoma de células renales
*Evaluacion ciega por'el laboratorio de radiologia central

® Evaluado por investigadores

Se informaron 36 respuestas parciales (RPs) en el Estudio 4, de acuerdo a la evaluacion del laboratorio
de radiologia central, conuna ORR del 34,0% (95% IC 25,0%, 43,8%). Se observaron 23'RPs en el Estudio
3, de acuerdo a la evaluacion de los investigadores, con una ORR del 36,5% (95% IC 24,7% - 49,6%). La
mayoria. (> 90%) de’las respuestas de enfermedad objetivas. fueron observadas durante los. primeros
cuatro ciclos; la ultima respuesta informada se observo en el ciclo 10. La informacién sobre la. duracion
de {a respuesta (DR) del Estudic 4 es prematura dado que solo 9 de los 36 pacientes (25%) que
respondieron al tratamiento habfan experimentado progresion de la enfermedad o fallecido al
momento-del corte de datos.

Tratamiento adyuvante para Carcinoma de células renates (RCC )

En el tratamiento adyuvante, SUTENT se investigd en S-TRAC (NCT # 00375674), un ensayo
multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en. pacientes con alto
riesgo de RCC recurrente después de la nefrectomia. Se requirio que: los pacientes tuvieran una
histologia de células claras y un alto riesgo de recurrencia definido -como tumores >T3 ylo N +.
Seiscientos ‘quinice (615) pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir 50 mg de SUTENT una vez al
dia en un esquema 4/2 o placebo. Los pacientes fueron tratados durante 9 ciclos (aproximadamente 1
ano),-o hasta la recurrencia de la enfermedad, toxicidad inaceptable o el retiro det consentimiento.

Los datos demograficos fueron generalmente comparables entre los grupos SUTENT y placebo con
respecto. a ta edad {mediana de edad 58 anos), género (73% hombres) y raza (84% caucasicos, 12%
asiaticos y 4% otros). En la aleatorizacion; la mayoria de tos pacientes tenian un-estado funcionat ECOG
de O (74% SUTENT v 72% placebo). El resto de los pacientes tenta un estado de rendimiento ECOG de 1;
1 paciente en SUTENT tuvo un estado de rendimiento de 2. i
El mayor criterio de resultado de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (DFS por sus i
en inglés) en pacientes que recibieron SUTENT versus placebo segin la evaluacion de {a revision
independiente ciega (BICR). La supervivencia global fue un punto. final adicional. Hubo u
estadisticamente significativa en (a DFS en pacientes que fueron tratados con SUTENT en g )
con placebo (Tabla-4 y Figura 3). Los anélisis de subgrupos preespecificados se presentar;y\”la Tabla 5.7

%,

En el momento: del analisis de DFS, los datos de supervivencia global no estaban cgple
141/615 (23%) muertes de pacientes.

-2018-044 "APN.-
IF-2018-04 56107@%{?& eé(l:\%%A
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Tabla 4. Resultados de supervivencia libres de enfermedad evaluados por BICR en RCC adyuvante

{poblacién con intencién de tratar),

SUTENT Placebo Valor-p® HR® (95% IC)
________________ ) N = 309 N = 306
DFS Mediana [anos (95% CI)] 6.8 (5.8, NR) 5.6 (3.8, 6.6) 0.03 0.76 {0.59,
0.98)
_Eventos DFS 113 (36.6%) 144 (47 .1%)
Tasa DFS a 5 anos 59.3% 51.3%

*Valor-p basado en {a prieba de log-rank estrat
Integrado de la Universidad deCalifornia en Los
HR basado en.un-modelo de riesgo proporcionat

ificado por el grupo de prondstico del Sistema de Clasificacion
Angeles {UI5S);
de Cox estratificado por el grupo de prondstico UISS

BICR: Evaluacion.de la Revision Central Independiente Ciega, IC: Intervalo de confianza, DFS: supervivencia libre

de enfermedad, HR: Coeficiente de riesgo; N: N

Tabla 5. Supervivencia libre'de enfermed

Umerode pacientes, RCC: Carcinoma-de células renales

ad segun las caracteristicas basales de la enfermedad

] Nimero de eventos/ Total DFS Mediana HR®
L n/N [afios (95% Clj] (95% 1C)
SUTENT Placebo SUTENT Placebo
T3 Intermedio® 35/115 46/112 NR 6,4 0,82
(5,2; NR) {4,7; NR) (0,53;1,28)
T3 Alto® 63/165 79/166 6.8 5,3 0,77
(5,0; NR) (2,9; NR) {0,55; 1,07)
T4/Nodo Positivo’ "15/29 19/28 3.5 1,7 0,62
{1.2; NR) (0,4;-3,0) 0,31; 1,23)

IC = intervalo. de confianza; DFS = supervivenci
pacientes; n = nimero de eventos; NR = no alca

a libre de enfermedad; HR = coeficiente de riesgo; N.= numero de
nzado

* HR basado en un modelo de tiesgos proporcionales de Cox

® T3 Intermedio: T3, NO o NX, MO, cualquier gra
ECOG PS> 1
¢ T3 Alto: T3, N0 o NX, MO, grado de Fuhrman>

do-de Fuhrman, ECOG PS 0 o T3, NO ‘o NX, MO, grado 1.de Fuhrman,

2, ECOG PS> 1

d T4/Nodo positivo: T4, NO o NX, MO, cualquier grado de Fuhrman, cualquier ECOG PS O cualquier T, N1-2, MO,
cualguier-calificacion de Fuhrman, ,cualquier‘ECQG PS

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad segiin lo evaluado por BICR

(poblacion con intencién de tratar)

.

Coeficiente de Riesgo « 0,7

Probabilidad-de supervivencia libre

de enfermedad

SUTENT {N=309)
Mediana de 6,8 anos
PLACEBO (N=306)
Mediana de 5,6 anos

6

1 95%1C {0,59; 0,98) -
o~ Valor-p0,03
¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥
o 1 2 a 4 5 6 7
Tiempo (Afos)
Nameto de sujetos en-riesgo
SUTENT 309 225 173 153 144 119 53 w0/ S
PLACEBO 306 220 181 150 135 1 3 19 '
%-20 1 8-(]445 61 07—REN-DER?M KNMAT
Maria Cecilia [#fzcano
Co-Directogf Técnica
. Apoderpfale
LLD_Arg_USPI_17Nov2017 v1:0 pagina 8 de 29 pﬁgﬁzef SR Lgai



Proyecto de Prospecto

SUTEN Capsulas Pégina 9 de-29

BICR: Evaluacion de la Revisidn Central Independiente Ciega, IC: Intervalo de Confianza, N: Nimero de pacientes

Tumores neuroendocrings:pancredticos (pNET) :

El Estudio 6 (NCT#00428597) fue un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo de sunitinib como agente Unico en pacientes con pNET no resecable. Se
requirio ‘que los pacientes tuvieran documentada progresion,: segiin RECIST, durante los 12 meses
previos y se les distribuyo eh forma aleatoria (1:1) para recibir sunitinib 37,5 mg. una vez al dia sin
periodo de descanso programado (N=86) o placebo (N=85). El objetivo primario fue comparar la
sobrevida libre de progresion (PFS) en .pacientes que recibieron sunitinib versus pacientes que
recibieron placebo. Otros. objetivos del estudio fueron la sobrevida global (0S), la tasa de respuesta
objetiva (ORR) y la seguridad. En este estudio se permitio el uso de analogos de somatostatina.

Los datos demograficos fileron 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 paciéntes en ambos-grupos tuvieron metastasis hepaticas: 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 35% de los pacientes con sunitinib habian recibido analogos de
somatostatina en comparacion con el 38% de'los pacientes con placebs: Los pacientes fueran tratados
hasta la progresion de la enfermedad o retiro del estudio. Ante ta progresién de la enfermedad o el
cierre del estudio, se ofrecid a los pacientes el acceso a SUTENT en un estudio de extension separado.
Segun la recomendacion del Comité Independiente de Monitoreo de Datos, el estudio fue terminado
prematuramente antes -del analisis interino pre-especificado. Esto -puede haber Uevado a una
sobreestimacion de la magnitud det efecto sobre la PFS.

Se observé una mejoria clinicamente significativa en'la PFS para sunitinib sobre ptacebo evaluada tanto
por el investigador como por una-evalyacion independiente. Se observd un hazard ratio a favor de
SUTENT en todos:los subgrupos de las caracteristicas basales evatuadas.

Los datos de OS noeran.definitivos en'el. momento del analisis. Hubo 9 muertes-en el grupo de-sunitinib
y 21 muertes en el grupo placebo. Se observod una diferencia estadisticamente significativa-en la ORR a
favorde sunitinib frente al placébo.

Los resultados de eficacia pueden verse en la tabla 6y en la figura 4.

Tabla 6 - Resultados de eficacia en pNET del Estudio 6

Parametro de Eficacia | SUTENT | Placebo HR Valor-p
. {N=86) | {N=85) (95% 1C)
Sobrevida Libre de Progresian . . o 0,427 a
[mediana, meses (95% IC)] 10274, 169)| 5.4 3.4 6,00 | (710,673 | 0:000146
Tasa de Respuesta Objetiva 9,3 ' %
[%, (95% IC)] ° (3,2 15,4) 0 NA foenes

IC: Intervalo de Confianza, HR: Hazard ratio, NA; No aplicable, pNET: Tumor heuroendocrino pancreatico
°Analisis rango-logaritinico a 2-lados no estratificado
bTest Exacto de Fisher '

Figura 4 - Curva Kaplan-Meier de la PFS en el Estudio 6 de pNET
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= . e R
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Tiempo (meses)

NiUmero de sujetos en. riesgo

SUTENT 86 53 . 35 19 14 4 1

PLACEBO 85 41 16 8 2 2 2

IC: Intervalo de Confianza, Ni‘Nomero.de pacientes, PFS: Probabilidad de sobrevida libre de progresion, pNET:
Tumor neuroendocrino pancreatico

TOXICOL OGIA NO CLINICA
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD
Se ha evaluado el potencial carcinogénico de sunitinib en dos especies: ratones transgénicos rasH2 y
ratas. Sprague-Dawley. Hubo hallazgos positivos similares en ambas especies, En los ratones
transgénicos rasH2, se observaron carcinomas gastroduodenales y/o hiperplasia de la mucosa gastrica,
al igual que un aumento en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo a dosis de 225 mg/kg/dia
luego de la:administracion de una dosis diaria de sunitinib en estudios de unio o seis meses de duracién.
No se observaron cambios. proliferativos en ratones transgénicos rasH2 a 8 mg/kg/dia, De manera
similar, en un estudio de 2 anos de carcinogenicidad en ratas, la administracion de sunitinib en ciclos
de 28 dias seguidos por periodos de 7 dias sin dosis dio como resultado hallazgos de carcinoma
duodenal a dosis mas bajas como 1 mg/kg/dia (aproximadamente 0,9 veces el ABC en pacientes. a los
que se administra DDR de 50 mg/dia). A la dosis alta de 3 mg/kg/dia {aproximadamente 7,8 veces el
ABC en pacientes al DDR 'de 50 mg/dia) la incidencia de tumores duodenales se vio aumentada y estuvo
acompahada de hallazgos de hiperplasia de las células de la mucosa gastrica y un. atmento en la
incidencia de feocromocitoma e hiperplasia de la glandula suprarrenal.
Sunitinib no caust dafos genéticos cuando fue testeado en ensayos in-vitro [mutacion bacteriana (Test
de AMES), aberracion cromosomica de linfocitos humanos] y en pruebas in vivo de micronlicleos de
medula osea de rata.
En un estudio de fertilidad femenina y desarrollo embrionario temprano, a las ratas hembras se les
administro- sunitinib orat (0.5; 1,5; 6 mg/kg/dia) durante 21 dias antes del apareamiento y durante 7
dias después del apareamiento. Se observé pérdida de preimplantacion en las hembras a las que se les
administrd 5 mg/kg/dia {aproximadamente 5 veces el ABC en pacientes a los que se administré el DDR J
de: 50 ‘mgidia), No se observaron efectos adversos sobre la fertilidad a dosis 1.5 mg/kg/d;’/g/
(aproximadamente 1 vez el ABC para DDR de 50 mg/dia). ;
Ademas, los efectos en el sistema reproductor femenino fueron identificados en un estudio en mofhos
de dosis orales repetidas de 3 meses de duracién (2, 6, 12 mg/kg/dia). Los cambios ‘oyéri
(disminucion del desarrollo folicular) fueron observados con 12 mg/kg/dia {aproximadamente
el ABC en los pacientes a los que se.les administré la DDR), mientras quie los cambios uteri {atrofja”
endometrial) se notaron.con » 2 mg/kg/dia (aproximadamente 0,4 veces el ABC en paci Tos gle
se- les administrd la DOR). Con el agregado de atrofia vagm%_iﬁslgg{)%f%w%:’ggl\rélgg \
' 5 a Hid
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ovaricos y uterinos se reprodujeron con 6 mg/kg/dia en un estudio en monos de 9 meses de-duracién
(0,3; 1,5 y 6 mg/kg/dia administrados durante 28 dias seguidos con un descanso de 14 dias).

En.un estudio de fertilidad masculina, no se observaron efectos en la reproduccion de ratas machos:con
dosis de (1, 3 o 10 mg/kg/dia) durante 58 dias previos al apareamiento con hembras no tratadas. La
fertilidad, a copulacién, los indices de concepcion y la evaluacion de los espermas {(morfologia,
concentracion y- motilidad) no se vieron afectadas por ‘sunitinib con -dosis s 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 26 veces la ABC en pacientes a los que se les administr6 (a DDR).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de SUTENT para los tumores-det estroma gastrointestinal {GIST} v el carcinoma
de células renales avanzado (RCC) es una dosis oral de 50 mg administrada una vez al dia, en un
esquema de 4 semanas de tratamiento seguido por 2 semanas de descanso {esquema 4/2) para
constituir un ciclo completo de 6 semanas.

La dosis recomendada de SUTENT para el tratamiento adyuvante del carcinoma de células renales
(RCCY es una dosis oral de' 50 mg administrada una vez al dia, en un esquema de 4 sémanas de
tratamiento seguido por 2 semanas de descanso (esquema 4/2) para constituir un ciclo completo de 6
semanas. :

La dosis recomendada de SUTENT para pNET es de 37,5 mg por via oral una vez al dia, sin periodo de
descanso programado,

SUTENT: puede-ser-ingerido con o sin alimentos.

Si-se pierde una dosis, el paciente no debe recibir una dosis adicional. -Et paciente debe recibir 1a dosis
usuat prescripta el dia siguiente.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segin la seguridad y {a toterabilidad individual,

MODIFICACION DE LA DOSIS

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

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

Los inhibidores potentes de la CYP344 tales como el ketoconazol pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la seleccidon de una-medicacién concemitante
alternativa con potencial de inhibicién enzimatica nulo o minimo. Se debera considerar una reduccién
de la dosis de SUTENT a un minimo de 37,5 mg diarios en GIST y RCC o 25 mg diarios en PRET, si
SUTENT debe. ser co-administrado con un. inhibidor potente de la CYP3A4 (ver CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccién).

Los inductores de la CYP3A4 tales como rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de sunitinib. Se recomienda la seleccion de-una medicacion concomitante alternativa con potencial de
induccion enzimatica nulo o minimo. Se debera considerar un. incremento de la dosis de SUTENT a un
maximo de 87,5 mg diarios en GIST y RCC o 62,5 mg diarios en pNET, si SUTENT debe ser co-
administrado con un inductor de la CYP3A4. Si la dosis.se incrementa, debefé monitorearse at paciente
cuidadosamente a fin de-evaluar la presencia de toxicidad (ver CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS y
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Inferaccion conotros medicamentos y otras
formas: de interaccion),

CONTRAINDICACIONES :
El'uso de SUTENT estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad-al L-malato de sunitinib o a
algtin-otro componente de SUTENT.

“3

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

SUTENT puede ocasionar hgpatotoxicidad severa, resultando en insuficiencia hepéatica o ;af muerte. ba '
insuficiencia hepatica ha écurrido con una incidencia <1%. Los signos de insuficiencia hepéti avincluyen

IF-2018—O4456107[¥:&§§£\IC]3§ A
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ictericia, aumento de las transaminasas y/o hiperbilirrubinemia juntd con encefatopatia, coagulopatia
yfo- insuficiencia renal. Se deben monitorear las pruebas de la funcién hepéatica (alanino
aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST], y la bilirrubina) antes del comienzo del
tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y segun esté clinicamente indicado. Interrumpir la
administracion-de SUTENT en caso de reacciones adversas hepaticas de grado 3 o4 rélacionados con el
medicamento y, en caso de'que no se resuelvan, se debe discontinuar el tratamiento.. No se debe
reiniciar la administracion de SUTENT si los pacientes sufren posteriormente .cambios severos en las
pruebas de la funcion hepatica o presentan signos y sintomas de insuficiencia hepatica,

No se ha establecido la seguridad en los pacientes con ALAT o ASAT 2,5 x limite superior normal {LSN)
0, en caso de metastasis hepaticas, 5,0 x LSN.

Eventos Cardiovasculares

Discontinuar SUTENT ante la presencia- de manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Interrumpir SUTENT y/o reducir la dosis en los pacientes sin evidencias clinicas de
ICC, con una fraccion de eyeccion de >20% pero < 50% por debajo del inicio o por debajo del limite
inferior normal, si no se obtiene la fraccion de eyeccion inicial.

En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, se debe considerar una evaluacion inicial de la fraccion
de eyeccion. Controle cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca congestiva mientras reciben SUTENT. También se deben considerar las
evaluaciones basales y periddicas de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) mientras
estos pacientes reciben SUTENT.

Fueron reportados eventos cardiovasculares, incluyendo insuficiencia cardiaca, miocardiopatia,
isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de los cuales fueron fatales.

En pacientes tratados con'SUTENT (N=7527) para-GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante de RCC y
PNET, 3% de:los pacientes experimentaron insuficiencia cardiaca; 71% de los pacientes coninsuficiencia
cardiaca, fueron documentados como recuperados. Se reportd insuficiencia cardiaca fatal en el 1% de
los pacientes. .

En el estudio de tratamiento adyuvante de RCC, 11 pacientes en cada grupo experimentaron una
fraccion de eyeccion disminuida que cumplia con los criterios de CTCAE de Grado 2 {(FEVI 40-50% vy una
disminucion del 10-19% desde el inicio). Ningiin paciente tuvo una disminucion de Grado 3-4 en la
fraccion de eyeccion. Las fracciones de eyeccidn de tres pacientes en el grupo SUTENT y 2 pacientes en
el grupo placebo no regresaron a »50% o al inicio, en el momento de la Gltima medicién. Ningdn
paciente:que recibié SUTENT fue diagnosticado con ICC.

Los pacientes que presentaron eventos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de
SUTENT, tales como infatto del miocardio {incluyendo angina severa/inestable), injerto de bypass de la
arteria coronaria/periférica, ICC sintomatica, accidente cerebrovascular o accidente isquémico
transitorio, o embolia putimonar fueron:excluidos de los estudios clinicos con SUTENT. Se. desconoce.si
los pacientes con estas condiciones concomitantes pueden tener alto riesgo de desarrollar disfuncion
ventricular izquierda relacionada con la droga.

Prolongacion del intervalo QT y torsion de puntas

SUTENT puede causar prolongamiento del intervalo QT de manera proporcional ala dosis, lo cual
podria provocar un incremento en el riesgo de desarrollar arritmias ventriculares, incluyendo torsion
de puritas. La torsion de'puntas se ha observado en < 0,1% de los pacientes expuestosal SUTENT.
Controlar a los pacientes con .antecedentes de prolongacién del «intervalo QT, pacientes que se

relevante, bradicardia, o atteraciones de los electrotitos. At administrar SUTENT, debe considerarse-un,
control periddico con electrocardiogramas y -determinaciones de electrolitos (magnesio, potasj
durante el tratamiento. Los tratamientos concomitantes con inhibidores potentes de la CYR3A4,
pueden. producir incrementos en las concentraciones plasmaticas de. sunitinib, y la reduccidry’ de la
dosis de SUTENT debe ser considerada (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). S

&

Hipertension _ e
Monitorear ta tensidn arterial de los pacientes. y tratarlos en cuanto sea necesario con tgrapia
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antihipertensiva-estandar. En casos de hipertension severa, se recomienda la suspension temporaria de
SUTENT hasta que 3 hipertension esté controlada;

En pacientes tratados con SUTENT (N = 7527) para GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante de RCC
y pNET, 29% de los pacientes'experimentaron hipertension. Se informé hipertension de grado 3enel'7%
de los pacientes y se informo hipertension de grado 4 en el 0,2% de los pacientes.

Eventos Hemorrdgicos y perforacion de visceras

Los eventos hemorragicos reportados durante la experiencia posterior a la comercializacion,. siendo
algunos de etlos fatales, incluyeron hemorragia gastrointestinat, hemorragia respiratoria; hemorragia
en el tumor, hemorragia del tracto urinario y hemorragias cerebrales.

En pacientes tratados con SUTENT (N = 7527} para GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante de RCC
y~pNET, 30% de los pacientes experimentaron eventos hemorragicos .y 4,2% de los pacientes
experimentaron un evento de Grado 3 0 4. La epistaxis fue la reaccién adversa hemorragica mas comun
y la hemorragia gastrointestinal fue el evento Grado »3 mas comun.

Se ha observado hemorragia relacionada con el tumor en pacientes tratados con SUTENT. Estos eventos
pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de tumores pulmonares pueden presentarse como
hemorragia putmonar o hemoptisis severa con riesgo de vida. Se observaron casos de hemorragia
pulmonar, -algunos de ellos fatales, -en estudios clinicos y también se reportaron: en- experiencias
posteriores-a la comercializacion en pacientes tratados con SUTENT para RCC “metastasico, GIST vy
céncer dé pulmon metastasico. SUTENT no se encuentra aprobado para el uso en pacientes con cancer
depulmon. La evaluacién clinica de estos eventos debe incluir recuentos sanguineos completos seriales
y examenes fisicos.

Las complicaciones gastrointestinales serias y a veces fatales, incluyendo perforacidn gastrointestinal,
se han reportado en pacienteés con tumores malignos intraabdominales tratados con SUTENT:

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Ocurrieron casos de ‘SLT, algunos con desenlace fatal, en los ensayos clinicos y: 'sereportaron en
experiencias posteriores a la comercializacion, primariamente en pacientes con carcinoma de células
renales o GIST tratados con SUTENT. Los pacientes que generalmente estan en riesgo de- SLT son
aquellos con alta carga tumoral previa al inicio del tratamiento. Monitorear estos pacientes de cerca
y tratarlos en base a-la clinica.

Microangiopatia trombotica

Ocurrieron con SUTENT en estudios clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacion; ya sea
como monoterapia y en combinacién con bevacizumab; microangiopatia trombdtica (MAT), que incluye
purpura trombocitopénica ‘trombotica y sindrome urémico-hemolitico; y que puede provocar
insuficiencia renal 0 dar como resultado un desernilace fatal. Se debe discontinuar ‘el tratamiento con
SUTENT en pacientes que desarrolien MAT. Se ha observado reversion de los.efectos dela MAT luego de
ta discontinuacion del tratamiento.:

Proteinuria ,

Se han reportado casos. de proteinuria y-sindrome nefrético. Algunos de ellos dieron como resultado
insuficiencia renal y desenlaces fatales. Vigile .a- los pacientes para observar el desarrollo. o el
empeoramiento-de |a proteinuria. Realice analisis de orina en el momenito basal y:periodicos durante el
tratamiento, con mediciones de seguimiento de proteinas en la orina de 24 horas como se indica
clinicamente. Interrumpa la administracion de SUTENT y reduzca la dosis durante la presencia de »3
gramos de proteinas en la orina de 24 horas. Discontinie SUTENT en pacientes-con sindrome nefrftico
0 conepisadios repetidos de >3 gramos de proteinas en la orina a pesar de haber reducido la dosis. No
se ha evaluado de manera sistematica la seguridad de un tratamiento continuado con SUTENT en
pagcientes:con proteinuria de moderada a severa.

Toxicidades dermatolbgicas
Se han-reportado casos de reacciones cutaneas severas, entre ellas eriterna multiforme (EM}, sindronfe
de Stevens-Johnson (S54) y necrélisis epidérmica toxica {NET), algunos de los cuales fueron fatalesé En
caso de que surgieran signos o sintomas de EM, $SJ o NET. (p-e}., erupcion cutanea progrésiva
generalmente. con ampollas. o lesiones mucosas),.-discontinuar el ‘tratamiento con SUTENT/ Si
sospecha de un diagndstico-de $SJ o-NET, no debe reiniciarse et tratamiento con SUTENT.
TF-2018-04456107 k@gyclgg%i?y
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Se-han reportado casos de fascitis.necrotizante, gue incluyeron cas‘,@is fatales, en pacientes tratados
con SUTENT, incluso. del perineo y secundaria a la formacién de fistuta. Discontinde SUTENT en
pacientes que desarrollen fascitis necrotizante. .

Disfuncion tiroidea . :

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

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

Hipoglucemia

SUTENT puede 'generar “hipoglucemia. sintomatica, que padria llevar a la pérdida de conciencia o
requerir hospitalizacion. En los ensayos clinicos se observo hipoglucemia en 2% de los pacientes -con
RCC avanzado y GIST tratados con SUTENT 'y en aproximadamente 10% de los pacientes con tumores
pNET tratados .con SUTENT. En el estudio del tratamiento adyuvante para RCC, ningun paciente
experimentd: hipoglucemia.  En aguellos pacientes con tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET)
tratados con SUTENT, no se evidenciaron valores de glucosa anormales preexistentes ‘en todos los
pacientes que experimentaron hipoglucemia. La reduccion en los niveles de glucosa en sangre, puede
empeorar en pacientes diabéticos. Se deben monitorear los niveles de glucosa en sangre regutarmente,
durante y luego de discontinuar el tratamiento con SUTENT. Evalue si debe ajustarse la dosts:de drogas
antidiabéticas, para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Osteonecrosis maxilar (ONM) :

Se ‘observé ONM en -estudios clinicos y: se reportaron casos en experiencias posteriores a la
comercializacibn en pacientes tratados con SUTENT. La exposicion concomitante con otros factores de
riesgo; como- bifosfonatos o enfermedades dentales, puede incrementar el riesgo de osteonecrosis
maxilar. Considere la odontologia preventiva antes det tratamiento con SUTENT. Si es posible, evite
los procedimientos dentales invasivos -durante el tratamiento con SUTENT, particularmente en
pacientes que reciben terapia con bifosfonato por via intravenosa.

Cicatrizacion de heridas

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

Toxicidad embrio-fetal ,

En base a los hallazgos de estudios en animales y su mecanismo. de accion, SUTENT puede causar dafio

fetal cuando se administra a. mujeres embarazadas. .La administracion de sunitinib a ratas ¥ conejos

prenados durante et periode de organogénesis. resulté en teratogenicidad a aproximadamente 5.5y 0.3 /
veces la exposicion clinica sistémica (ABC) a las dosis diarias recomendadas {DDR)-de 50 'mg / di}f
respectivamente. j

Aconseje a las. mujeres embarazadas acerca del riesgo potencial para el feto. Aconseje a las ms leres
con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con S
durante 4 semanas después de la dosis final (consulte Propiedades Farmacodindmicas A
poblaciones especiales). 4

{NTERACCION CON'OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Inhibidores de CYP3A4: Los inhibidores potentes de la CYP3A4 tales como el ketoc

.
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aumentar las-concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda.la seleccion de una-medicacion
concomitante alternativa con potencial de inhibicidn enzimatica nuto o minitmo. La administracién en
forma conjunta de SUTENT con ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3Ad, dio como resultado
aumentos del 49% y del 51% en los valores combinados (sunitinib + el metabolito: activo principal) de
Coax ¥-ABCo..., respectivamente, luego de una dosis Unica de SUTENT en veluntarios sanos.

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

Inductores de la CYP3A4: Los inductores de la CYP3A4 tales como rifampicina pueden disminuir las
concentraciones ptasmaticas de sunitinib. Se‘recomienda la seleccion de una medicacion concomitante
alternativa con potencial de induccion enzimatica nulo o minimo. La administracion en forma conjunta
de SUTENT con el inducter-potente de la €YP3A4, rifampicina, dio como resuttado una reduccion del
23% 'y del 46% en los valares combinados {sunitinib + el metabolito activo principal) de Ciax Y ABCq..,
respectivamente, luego-de una dosis Gnica de SUTENT en voluntarios-sanos.

La administracion conjunta:de SUTENT con inductores de la familia ‘de. ta CYP3A4 {por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, St. John's
Wort (hipérico)]) puede disminuir las concentraciones de sunitinib. St. John's Wert (hipérico) puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de. SUTENT de manera impredecible. Los pacientes que
reciben SUTENT no deben ingerir St. John’s Wort (hipérico) en forma concomitante. Se debera
considerar uh: aumento de 1a dosis de SUTENT cuando deba ser co-administrado con inductores de la
CYP3A4 (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Estudios in vitro- de inbibicion e induccion de CYP: Los estudios in vitre indicaron que el sunitinib-no
induce ni inhibe las principales enzimas CYP. Los estudios in vitro llevados a cabo en los microsomas
hepaticos humanos 'y en hepatocitos, sobre la actividad de CYP en las isoformas CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP2ET, CYP3A4/5, y- CYP4A9/11, indicaron que sunitinib
y su metabolito activo principal probablemente no tengan una interaccién medicamentosa
clinicamente relevante con tas drogas que pueden ser metabolizadas por estas enzimas.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

EMBARAZO

Resumen deriesgo . ‘

En base a estudios de reproduccion en animales y su mecanismo de accion, SUTENT puede-causar dafio
fetal cuando es ‘administrado a una mujer embarazada (ver Propiedades farmacodinamicas). No se
cuenta con estudios en mujeres embarazada para informar un riesgo asociado a la droga.

En estudios animales de desarrollo y toxicidad reproductiva, ta administracion oral de sunitinib a ratas
y conejos prefados durante el periodo de Organogénesis resulté én teratogenicidad (embrioletalidad,
malformaciones craneales y esqueléticas) a 5.5 y 0.3 veces la exposicion clinica sistémica (ABC) a las
dosis'diarias recomendadas en pacientss (DDR), respectivamente. Aconseje a las mujeres embarazadas
o las mujeres -con potencial reproductivo;;sobre el peligro potencial para-el feto.

El riesgo estimado de defectos congénitos 'y abortos espontaneos para la pobtacion indicada ‘sen
~ desconocidos. En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo estimado de antecedentes de
defectos congénitos y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y 15-
20%, respectivamente; :

7

Datos E
g’

Datos en-animales
En un estudio de fertilidad y desarrollo embrionario temprano, a las ratas hembras se. les admipistro
sunitinib-oral (0,5; 1,5; 5 mg’ke/dia) durante 21 dias antes del apareamiento y-durante 7 dias éipués
del apareamiento. Se dbservo embrioletalidad a 5 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces elABC en
pacientes a os que se administro la DDR de 50 mg/dia). .
En los estudios-de toxicidad del desarrollo embriofetal, se administré sunitinib oral a. ralds gestantes
(0,3; 1,5; 3; 5 mg/kg/dia) y a conejos (0,5; 1; 5; 20 mg/kg/dia) durante el periodo de &ggaog‘é’ﬁesis.
En ratas, se observé embrioletalidad y. malformaciones esqueléticas-delas costillas y las"vértgb%‘:gsg ala
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dosis de 5 mg/kg/dia taproximadamente 5,5 veces la exposicion sistémica ABC; combinado de sunitinib
+ metabolito activo primario; en pacientes a los que se administro 1a’'DDR). No se-observaron efects
fetales adversos en ratas a dosis <3 mg/kg/dia {aproximadamente 2 veces el ABC en pacientes.a los:que
se administed la DDR). En conejos, se observd embrioletalidad a 5:mg/kgtdia (aproximadamente 3
veces el ABC ‘en pacientes a los que se administrd la DDR) "y se ‘observaron -malformaciones
craneofaciales (labio leporino y paladar hendido) a >1 ma/kg/dia (aproximadamente 0,3 veces el ABC
en pacientes a los que se administré la RDD de 50 mg/dia).

Sunitinib (0,3; 1,3 mg/kg/dia) se evaluod en un estudio de desarrolio pre y postiatal en ratas prenadas.
Las ganancias de peso corporal materno se redujeron durante la gestacion'y la lactaficia a dosis 51
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces el ABC en pacientes a los.que se administrd la. DDR)..A 3
mg/ka/dia (aproximadamente 2 veces el ABC en pacientes a los que se administro ta DDR), se
observaron pesos neonatales reducidos at nacer que persistieron en las crias de ambos sexos durante el
predestete y en los machos durante el periodo postdestete. No se observaron efectos adversos en el
desarrollo a-dosis <1 mg/kg/dia.

Lactancia :

No hay informacion sobre ta presencia de stnitinib y sus metabolitos en ta leche humana. Sunitinib y
sus metabolitos se excretaron en leche de rata a concentraciones hasta 12 veces mayores gue en el
plasma {ver Datos). Debido al potencial de reacciones adversas graves en los infantes amamantados de
SUTENT, aconseje a las mujeres que amamantan no amamantar durante el tratamiento con SUTENT y
durante al menos 4 semanas después de la Ultima dosis.

Datos

Datos en.animales

En las ratas hembras a las que se les administro 15 mg/kg durante el periodo de amamantamiento,
sunitinib y sus metabolitos se excretaron en ta leche con concentraciones de hasta 12 veces mas altas
que en el plasma.

Mujeres y hombres con potencial reproductivo

En base a los estudios de reproduccion animal y su mecanismo de accién, SUTENT puede causar dafo
fetal cuando se administra a mujeres embarazadas (ver Embarazo y Caracteristicas farmacoldgicas).

Prueba de embarazo ‘
Las mujeres con potencial reproductivo deben realizarse a una prueba de-embarazo antes de comenzar
el tratamiento con SUTENT.

Anticoncepcion .
Mujeres

Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con SUTENT y durante al menos 4 semanas después-de la Gitima dosis.

Hombres
En base a tos hallazgos de tos estudios de reproduccion animal, aconseje a los pacientes varones con

parejas femeninas con: potecial reproductivo que utilicen anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con SUTENT y durante 7 semanas después de {a dltima dosis.

Fertilidad
En base a los hallazgos en animales, la fertilidad masculina y femenina puede verse comprometida por
el tratamiento con SUTENT (ver Toxicologia:no clinica).

UsoEN PEDIATRIA ‘ ,

La seguridad v eficacia.de SUTENT en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Se observé displasia fiseal en, monos Cynomolgus con placas de crecimiento abiertas tratados. dusante >
3 meses (dosis de 3 meses de 2, 6, 12 mg/kg/dia; 8 ciclos de dosis de 0,3; 1,5; 6,0:mg/kggdia) con
sunitinib con dosis que fueron > 0,4 veces la DDR basada en la exposicién sistémica (AUC). Eh ratas en
periodo de desarrollo tratadas continuamente durante 3 meses (1,5; 5,0y 15,0 mg/kg) o 5 ciclos (0,

1,5 y 6,0 mg/kg/dia), las anormalidades éseas consistieron en engrosamients del c;artilégg., f a%%}/
del fémur y un aumento de fractura de tibia con dosis > 5 mg/kg (aproximadamente 10 vecesAh DDR
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basada en la AUC). Ademas, se observaron caries dentales en ratas con > 5 mg/kg. Laincidencia y
gravedad de {a displasia fiseal estuvieron relacionadas con las dosis y fuergn reversibles cuando se
terming el tratamiento, sin embargo no sucedid lo -mismo con los hallazgos a nivel dental. No se
observo ningln nivel sin efectos en los monos tratados continuamente durante 3 meses,. pero fue con
1,5 mg/kg/dia cuando se los trato intermitentemente durante 8 ciclos. En ratas el nivel sin efectos en
los huesos fue = 2 mg/kg/dia.

USO EN ANCIANDS

De los 825 pacientes que recibieron SUTENT en los estudios clinicos de GIST o RCC de metastdsico, 277
pacientes (34%) tenian 65 anos de edad o mas. En el estudio pNET, 22 pacientes {27%) de los que
recibieron SUTENT tenian 65 afos de edad o mas. No se observaron diferencias en la seguridad o
eficacia entre los pacientes'mas jovenes y tos:ancianos.

Entre los 158 pacientes de al menos 65 afios que recibieron SUTENT o placebo para RCC, el coeficiente
de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad fue de 0,59 (IC del 95%: 0,36; :0,95). Entre los
pacientes de 65 afos en adelante que recibieron SUTENT o placebo para:RCC, 30 pacientes (16%).en el
grupo SUTENT experimentaron una reaccién adversa'de Grado 3-4, en comparacion-con 15.-pacientes
(5%) en el grupo placebo.

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

No se requiere ajustar la dosis de inicio cuando se administra SUTENT a pacientes con deterioro de la
funcidn renal leve (Cler 50 - 80 ml/min), moderado (Cler 30 - <50 mL/min), o $evero (Clrc <30
mL/min) que no estan en dialisis. En pacientes con enfermedad renal ‘en etapa terminal (ERET) en
hemodialisis no se requieren ajustes de la dosis inicial. Sin embargo, comparado con los pacientes con
funcion renal normal, ta exposicion a sunitinib es 47% menor en pacientes con ERET en hemodialisis.
Por esta razon, las dosis subsecuentes pyeden ser incrementadas graduatmente hasta duplicar la inicial
en-base a la seguridad y tolerabilidad individual.

DETERIORD DE LA FUNCION HEPATICA

No-es necesario ajustar la dosis inicial cuando se les administra sunitinib-a pacientes con deterioro de
ta funcion hepatica leve {Clase A de Child-Pugh) o moderado (Clase B de Child-Pugh).. El sunitinib v su
metabolito primario son metabolizados principalmente por el higado. La exposicion sistémica después
de la administracion de una Unica dosis de SUTENT en pacientes con deterioro hepatico leve o
moderado (Clases A o B de Child-Pugh) resulté similar en comparacion con la exposicion en pacientes
con funcion hepatica normal. SUTENT no-ha sido: estudiado en pacientes con deterioro severo de la
funcion hepética (Clase. C de Child-Pugh). Les estudios en pacientes oncologicos ‘han excluido -a
pacientes con nivelesideALT 0 AST > 2,5x LN 0 > 5,0 x L5N a causa de metastasis hepaticas.

INFORMACION PARA EL.PACIENTE

Hepatotoxicidad

Informar a los pacientes sobre los signos y sintomas de hepatotoxicidad. Recomiende a los pacientes
que se comuniguen con su:médico de inmediato para detectar signos o sintomas de hepatotoxicidad
(ver Advertencias y Precauciones), '

Eventos cardiovasculares

Recomiende a los pacientes que se'comuniquen-con su médico si desarrolian sintomas de_insuficiencia
cardiaca {ver Advertencias y Precauciones).

Prolongacion QT v torsion de puntas

Informar a.los pacientes sobre los signos y sintomas de la prolongacion del intervalo QT. Recomiende a
los pacientes que se comuniquen con su médico de inmediato en caso de sincope, sintomas pre—sinci?/ey

y'palpitaciones cardiacas {ver Advertencias y precauciones).

Informar a los pacientes sobr'e los signos y sintomas de la hipertension. Aconseje a-los pacientes gue se
sometan a un-control de la presion arterial de rutina.y que se comuniguen con su médico si-la’presion
arterial esta elevada 0 si expeérimentan signos o sintomas de  hipertensién (ver Adve
Precauciones). ¢

Hipertension {f/

encias .y

Eventos hemorragicos
IF-2018-04456107-(\E
of Jirectora Técnica
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Informe a los pacientes que SUTENT puede causar sangrado severo. Re E:Y-omiende a los pacientes que se

comuniquen inmediatamente con su médico para detectar hemorragias o sintomas de sangrado (ver
Advertencias y Precaiiciones).

Trastornos gastrointestinales’

Aconseje a los pacientes que los trastornos gastrointestinates co diarrea, nauseas, vomitos y
estrefimiento pueden desarrollarse durante el tratamiento con SUTENT y buscar atencion médica
inmediata si experimentan dolor abdominal persistente o severo, porque se han notificado casos de
perforacion gastrointestinal y fistula en pacientes que toman SUTENT {ver Advertencias y precauciones
y'Reacciones adversas).

Efectos Dermatoldgicos y Toxicidades

Informe -a los patientes qie pueden ocurric despigmentaciones del cabello .o la piel durante el
tratamiento con SUTENT- debido al color del medicamento (amarillo). Otros: posibles “efectos
dermatologicos pueden incluir sequedad, grosor o agrietamiento de la-piel, ampollas o sarpullido en las
palmas de las manos 'y las plantas de los pies. Se han informado toxicidades dermatologicas severas que
incluyen el sindrome de Stevens Johnson, Necrélisis Epidérmica Toxica, Eritema multiforme y Fascitis
necrosante. Aconseje a los pacientes que informen inmediatamente a su medico 'si se prodiicen
reacciones dermatologicas graves (ver Advertencias y Precauciones y Reacciones adversas).

Disfuncion tiroidea ’

Informe a los pacientes que SUTENT puede causar disfuncién tiroidea. Aconseje al paciente que se
comunique con su médico si aparecen sintomas de una funcion tiroidea anormal (ver Advertencias y
Precauciones).

Hipoglucemia ,

Informe a los pacientes que SUTENT puede causar hipoglucemia grave y puede ser ‘mds grave en
pacientes con diabetes. que toman medicamentos antidiabéticos. Informar a los pacientes sobre los
signos, sintomas y riesgos asociados con la hipoglucemia. Aconseje a los pacientes que- informen
inmediatamente a su meédico si aparecen signos o sintomas graves de hipoglucemia {ver Advertencias y
precauciones).

Osteonecrasis de la-mandibula

Aconseje a los pacientes que consideren la odontologia preventiva antes del tratamiento con SUTENT.
Informe -a los pacientes que reciben tratamiento - con SUTENT, en particular fos que reciben
bifosfonatos, que eviten procedimientds -dentales .invasivos si es posible (ver Advertencias y
Precauciones). :

Si es posible, evite lo$ procedimientos dentales invasivos durante el tratamiento con SUTENT,
particularmente en pacientes que reciben terapia con bifosfonato por.via intravenosa.

Medicaciones concomitantes

Aconseje a 'los pacientes que informen a su. médico del consumo de todos los medicamentos
concomitantes, incluidos ltos medicamentos de venta libre y los suplementos dietéticos (ver
Interacciones farmacolégicas).

Toxicidad embrio-fetal
Aconseje a las mujeres que informen a su médico si estdn embarazadas o planean quedan
embarazadas. Informe a las pacientes sobre. el riesgo para el feto y la posibte pérdida del embarazo
(ver Uso en poblaciones especiales).

Aconseje a las mujeres con potencial reproductiva que utilicen métodos anticoriceptivos eficaggs
durante el tratamiento y durante 4 semanas después de recibir la Gltima dosis de SUTENT fyer
Advertencias y precauciones y Uso en poblaciones especiales).

Aconseje a los hombres con parejas femeninas con potencial reproductive que utilicen méfodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 7 semanas después de recibir la (it
de SUTENT (ver Advertencias y precauciones y Uso en poblacienes especiales).

Lactancia

TF-2018-04456107-APN-DERA#4
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menos 4 semanas después de la ultima dosis (ver Uso en poblaciones especiates).

Esterilidad '

Informe a los pacientes que la fertilidad masculina y femenina puede verse comprometida por el
tratamiento con SUTENT {ver Uso en poblaciones especiales y Toxicologia no clinica).

Pérdida de dosis

Informe a los pacientes que pierdan una dosis de SUTENT en menos de 12 horas gue tomen la dosis
omitida de inmediato. Informe a los pacientes que pierden una dosis de SUTENT por mas de 12 horas,
que tomen la proxima dosis programada.a su horario habitual.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se detallan en otras secciones de ese prospecto.
s Hepatotoxicidad {ver Advertencias y Precauciones)

Eventos cardiovasculares {ver Advertencias y Precauciones)

Protongacion del intervalo QT y torsién de puntas (ver Advertenciasy Precauciones)

Hipertension (ver Advertencias y Precauciones)

Eventos hemorragicos {ver Advertencias y Precauciones)

Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) (ver Advertencias y Precauciones)

Microangiopatia tromboética (ver Advertencias y Precauciones)

Proteinuria {ver Advertencias y Precaticiones)

Toxicidades dermatologicas (ver Advertencias y Precauciones)

Disfuncion tirgidea (ver Advertencias y Precauciones)

Hipoglucemia (ver Advertencias y Precauciones)

Osteonecrosis de'la mandibula (ONMJ (ver Advertericias y Precauciones)

Cicatrizacién de heridas (ver Advertencias y Precauciones)

* ® & 5 9 e ¢ 0o o B e 0

Experiencia en Estudio Clinicos

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

Los datos descriptos en la seccion Advertencias y Precauciones, ilustran la exposicion a SUTENT
(N=7527) en GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante para RCC, y pNET (ver Advertencias y
Precauciones). En esta base de datos, Las reacciones adversas mas frecuentes (225%) fueron fatiga,
astenia, diarrea, mucositis/estomatitis, nauseas, disminucion del apetito/anorexia, vomiitos, dolor
abdominal, sindrome mano-pie, hipertension, sangrado, alteraciones del gusto/disgeusia, dispepsia, ¥
trombocitopenia.

Los datos a continuacion reflejan la exposicidn a SUTENT en 966 pacientes que participaron en la fase
de tratamiento doble ciego de un ensayo controlado con placebo (n=202) para el tratamiento de GIST,
RCC avanzado (n=375), tratamiento adyuvante para RCC (n=306) y pNET (n=83) {(ver ENSAYOS
CLINICOS). '

Tumor del estroma gastrointestinal , :

La seguridad-de SUTENT se evalud en el estudio 1.aleatorizado, controlado con placebo a doble ciego,
en el cual los: pacientes previaménte tratados para GIST, recibieron 50 mg. por dia de SUTENT, en un
esquema4/2 {n=202} ¢ placebo (n=102).

La duracion media del tratamiento en el estudio ciego fue de 2 ciclos para. los pacientes con SUTENT -
{promedio 3,0 en un rango-de 1-9) y un ciclo {promedio 1,8 en un rango de 1-6) para los pacientes copy
placebo, en el momento del analisis intermedio. Se realizaron reducciones de dosis en 23 pacie%cé?
{11%) con SUTENT y en ninguno con placebo. Interrupciones de las dosis ocurrieron en 59 pacigfites
(29%) con SUTENT y 31 pacientes. (30%} con. placebo. Las tasas de reacciones adversas no fatales
emergentes del tratamiento que ocasionaron una discontinuacion permanente fueron del 7% y.6% en los
grupos de:SUTENT y placebo, respectivamente.

La mayoria de las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos grupos dg‘_;s&ww eron

de grado 1-0 2 de gravedad. Las reacciones adversas emergentes del tratamiento de grado 3,6 4 se
informaron en el 56% versus, 51% de los ientes con SUTENT L 7,
° paclentes.con VI?’%IE-?)%QJ%%O%@PN- GRAM#ANMAT
Mana a Lezcano
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respectivamente, en la fase de tratamiento doble ciego del estudio. La tabla 7 compara. la incidencia
de las reacciones adversas.comunes emergentes -del tratamiento {210%) en los pacientes que recibieron
SUTENT y que fueron informadas mas cominmente que en pacientes que recibieron placebo.

Tabla 7. Reacciimes adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes con GIST que
recibieron SUTENT en la fase de tratamiento doble ciego vy que fueron informadas mas
comunmente que en pacientes que recibieron placebo en el Estudio 1*

GIST
SUTENT (N=202) Placebo (N=102)
Reacciones Adversas Todos los Grado 3-4 Todos los
grados % % grados % Grado 3-4%
Cualquier Reaccion Adversa 94 56 97 51
Gastrointestinales
Diarrea 40 4 7 0
Mucositis/estomatitis 29 1 18 2
Constipacion . 20 0 14 2
Cardiovasculares
Hipertension 15 4 11 0
Dermatologicos
Erupcion 14 1 9 0
Decoloracion de {a piel , 30 0 23 0
Sindrome mano-pie 14 4 10 3
Neurologicos
Alteraciones del guisto 21 0 12 0
Musculoesqueleticos :
Mialgia/dolor-en los 14 % 9 : 1
Miembros
Metabolisme/Nutricion
Anorexia® 33 1 29 5
Astenia 22 L8 11 3

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos (CTCAE), version 3.0.
GIsT=Tumor.del estroma gastrointestinal; N=n(mero de pacientes.
? Inctuye disminucion del apetito.

En la fase de tratamiento doble ciego del Estudio 1 de GIST, se informo dolor oral diferente de la
mucositis/estomatitis en 12 pacientes (6%) con SUTENT versus 3 (3%) con placebo.. Se observaron
cambios de color del cabello en 15 pacientes (7%) con SUTENT versus 4 {4%) con placebo. Se informé
alopecia en 10 pacientes (5%) con SUTENT versus.2 {2%) con placebo.

La tabla 8 proporciona las anormalidades de laboratorio comunes, emergentes del tratamiento (2 10%).

Tabla 8. Anormalidades de laboratorio informadas en al menos el 10% de los pacientes con GIST del
Estudio 1 que recibieron SUTENT o placebo en la fase de tratamiento doble ciego*.

GIST
Parametro de iaboratorio SUTENT (N=202) ‘ Placebo (N=102)
Todos. los Grado 3-4% Todos los . b
grados* % *8 grados® % Grado 3-4 % d
Cualquiera 68 (34) 22 (22) A
Gastrointestinales . ) . /
ﬁz‘;ﬁ;‘l;;ALAT 39 2 23 1
Fosfatasa alcalina s 10 17 /
: 24 4 21 )
Amilasa 17 12 3
Bilirrubina Total e ? ; :
Bilirrubina indirecta 10 0 4
Cardiovasculares ) .
Disminucion de la FEV| : 11 : 1 3

LLD Arg USP! 17Nov2017 v1.0 pagina 20 de 29
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Renales/Metabdlicos 1 0
Creatinina ‘ 12 1 & 7 0
Disminucion de potasio 12 0 o 4 1
Aumento de sodio 10 g 4

Hematotovicos
Neutrofilos 53 10 4 0
Linfocitos 38 0 16 0
Plaquetas 38 5 : 4 0
Hemoglobina 26 3 22 2 ]

* Criterios comnunes de terminologia en Eventos Adversos [G1CAET, version 3.0.
ALT=Alanina aminotransferasa; AST=Aspartato aminotransferasa; GIST=tumor del estroma gastrointestinal;
FEVI=Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; N=namero de pacientes.

° Las anormatidades de-{aboratorio de grado 4 en pacientescon SUTENT incluyen:fosfatasa-alcalina (1%), lipasa
(2%}, creatinina (1%), disminucidn de potasio (1%), neutrofilos (2%, hemoglobina (2%} y plaquetas {1%).
¥Lasanormatidades de laboratorio de grado 4-en pacientes con placebo incluyen amilasa (1%). tipasa (1%) ¥
hemoglobina: {2%).

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

Carcinoma.de células rendtes avanzado

La seguridad de SUTENT se evalud en el Estudio 3; doble ciego y activo controlado; en el cual los
pacientes-con-RCC metastasico o avanzado, sin tratamiento previo, recibieron 50 mg por-dia de:SUTENT
en un esquema 4/2 (n=375) o 9 millones de unidades internacionales (Ul) de IFN-u n=360) La mediana
de la duracion del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4 - 46,1} -con SUTENT 'y de 4,1 meses
trango: 0,7 - 45,6) con IFN-w. Se.produjeron interrupciones de la dosis en 202 pacientes {54%) tratados
con SUTENT y en 141 pacientes (39%) tratados con {FN-a. Se produjeroh reducciones de la dosis en 194
pacientes (52%).tratados -con SUTENT y ‘en 98 pacientes (27%) tratados con IFN-g. Los indices de
discontinuacion a causa de reacciones adversas fueron 20% para SUTENT y 24% para el [FN:-a.La mayoria
de las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ambos brazos del estudio fueron de
severidad :de.grado 1 o 2, Las reacciones adversas.émergentes del tratamiento de grado 3 o 4 fueron
reportadas en 77% vs 55% de los pacientes. tratados con SUTENT versus pacientes tratados con 1FN-g,
respectivamente., :

En la tabla 9 se compara la incidencia de las reacciones adversas frecuentes (210%) emergentes del
tratamiento-en pacientes tratados con SUTENT versus pacientes tratados con IFN-.

Tabla 9. Reacciones adversas informadas en al menos el 10% de los pacientes con RCC tratados con
_SUTENT o INF-a* : ,

i yd
, RCC, en pacientes virgenes de tratamiento (naive) //
Reacciones Adversas SUTENT (N=375) [FN-a (N=360)/ /
7
Todos los ] .2 |- Todostos P N
T | gradesy | Grade 34% gradasy | Srado /4%
Cualquier Reaccion Adversa ‘ 99 j 77 99 v 55
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RCC, en pacientes virgenes de tratamiento (naive)
Reacciones Adversas SUTENT (N=375) IFN-a {N=360)
;‘r’;’ggs";: Grado 3/4 % * ;‘::g:s";: Grado 3/4 %
Constitucionales )
Fatiga 62 15 56 15
Astenia ¢ 26 11 22 6
Fiebre 22 1 37 <1
Disminucién de peso 16 <1 17 1
Escalofrios 14 1 31
Dolor de pecho 13 2 7 1
Enfermedad tipo influenza 5 0 15 <1
Gastrointestinales
Diarrea 66 10 21 <1
Nauseas 58 6 41 2
Mucositis/estomatitis 47 3 5 <4
Vémitos 39 5 17 1
Dispepsia 34 2 4 0
Dolor abdominal © 30 5 12 1
Constipacion 23 1 14 <1
Sequedad bucal 13 0 7 <1
ERGE/esofagitis por reflujo 12 <1 1 0
Flatulencias 14 0 2 4]
Delororal 14 <1 1 0
Glosodinia ’ 11 0 1 0
Hemorroides 10 0 2 0
Cardiovasculares
Hipertension 34 13 4 <1
Edema periférico 24 2 5 1
Fraccion de eyeccién disminaida 16 3 5 2
Dermatologicas ,
Erupcion 29 2 11 <1
Sindrome mano-pie ) 29 8 1 0
Decoloracion de ta-piel/piel 25 <1 0
amaritlenta
Piel seca 23 <1 7 0
Alteraciones.del color de cabello 20 0 <1 0
Alopecia 14 0 9 0
Eritema 12 <1 1 0
Prurito 12 <1 7 <1
Neurotogicas ’
Alteracionies del gusto ™ . 47 <1 15 o
Cefalea 23 1 19 0
Mareos 14 <1 14 1
Musculoesqueléticas
Dolor de espalda 28 5 14 2
Artralgias 30 3 69 1
Dolor en las 40 5 30 2
extremidades/Molestias en '
extremidades
Endécrings . e T
Hipotiroidismo 1 6 2
Respiratorias -
Tos
Disnea 27 !
Nasofaringitis f" 6
Dolor erofaringeo 13 01
i Infeccion del tracto respiratorio " o
| ‘superior
Metabolismo/Nutricion . :
Anorexia © 48 3
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: RCC, en pacientes virgenes de tratamiento (naive)
Reacciones Adversas SUTENT (N=375) IFN-a {(N=360)
Todos los a Todos los b
grados % Grado 3/4 % grados % Grado 3/4 %
Hemorragia/sangrado
Sangrado, todos los sitios 37 4 : 10 1
Psiquidtricas
Insomnio * 15 <1 10 0
Depresion ® 11 0 14 1

* Criterios comunes de terminologia en Eventos Adversos (CTCAE), version 3,0.

IFN=Interferén - a; N=numero de pacientes; RCC=Carcinoma de células renales. )
® Las-reacciones adversas de grado 4 en pacientes tratados.con SUTENT inctuyeron dolor de espalda (1%), artralgias
(<1%), disnea (<1%), astenia (<1%), fatiga (<1%), dolores en las extremidades (<1%) y exantema (<1%).

® Las reacciones adversas de grado 4 en pacientes tratados con IFN- a incluyeron disnea (1%), fatiga (1%), dolor
abdominat (<1%) y.depresién (<1%).

¢ Incluye dolor en el flanco

¢ Incluye ageusia, hipogeusia y disgeusia

¢ Incluye disminucién det apetito

" Incluye un paciente con hemorragia gastrica de grado 5

% Incluye estado de &nimg depresivo -

Las anormalidades de {aboratorio de grado 3 y 4 emergentes del tratamiento se presentan en la tabla
8.

Tabla 10. Anormalidades de laboratorio informadas en al menos el 10% de los pacientes con
carcinoma de células renales, virgenes de tratamiento (naive), que recibieron SUTENT o.IFN-a.

RCC, en pacientes virgenes de tratamiento (naive)
Parametros de Laboratorio SUTENT (n=375) IFN-a (n=360)
;&ti,‘f’; Grado 3-4 %** ;mlo; Grado 3-4% *°
Gastrointestinales
. 56 2 38 2
ﬁg 51 3 40 2
Lipasa 56 18 46 8
Fosfatasa alcalina 46 2 37 2
Amilasa 35 6 32 3
Bilirrubina total 20 1 2 0
Bilirrubina indirecta 13 ! 1 0
Renales / Metabdlicas
Creatinina . 70 <1 51 <1
Creatincinasa 49 2 1 1
Acido trrico 46 14 13 8
Disminucidn de calcio 42 1 20 1
Fosforo 31 6 24 6
Albdmina 28 1 20 0
Aumento de glucosa 23 6 15 6
Disminucion de sodio ) 20 8 15 14
Disminucién de glucosa 17 0 1217 <1
Aumento de potasio . 16 3 10 4
Aumento de calcio 13 <1 . 2 1 e
Disminucion de potasio 13 1. 10 <1 4
Aumento de sodio v 13 0 0 /
Hematologia
Neutréfilos 77 17 49
Hemoglobina 79 8 69
Plaquetas 68 9 24
Linfocitos 68 18 68
Leucocitos 78 8 56

* Criterios comunes dé terminologia en Eventos Adversos (CTCAE), version 3,0. .
ERM#ANMAT
Ceeiia Lezcano
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AlLT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; IFN=interfer
® Las anormalidades de “laboratorio de grado 4 en pacientes tratados con SUJ
lipasa (3%), neutrofilos: (2%}, linfocitos (2%), hemoglobina {2%), plaquet
creatincinasa {€1%), creatinina (<1%), aumento de glucosa (<1%), disminu
aumento de potasio (<1%)'y disminucion-de sodio (<1%).

Las. anormalidades de laboratorio de grado 4 en pacientes tratados col
linfocitos (2%); lipasa (1%), reutrofilos (1%), amilasa {<1%), aumento de calci
incremento de potasic {<1%) y hemoglobina (<1%).

o; N=nimero de pacientes

NT incluyeron dcido Urico (14%),
%), amilasa . {1%), ALAT {<1%),
de calcio (<1%), fosforo (<1%),

N-a incluyeron acida Grico (8%),
%), disminucién de glicosa (<1%),

Seguridad a largo-plazo en RCC

La seguridad a largo plazo de SUTENT en pacientes con RCC metastasico se analizé en 9 estudios
clinicos completos realizados en entornos de tratamiento de primera tinea; refractario a-bevacizumab ¥
refractario a citocina. El analisis incluy6 a 5739 pacientes, de los cuales 807 (14%) fueron tratados
durante al menos 2 anos y 365 (6%) durante al menos 3 afos. El tratamiento protongado con SUTENT no
parecié estar asociado con nuevos tipos de reacciones adversas. No hubo un aumento aparente en la
incidencia anual de reacciones adversas, en puntos de tiempo- posteriores. El hipotiroidismo aumento
durante el segundo afio de tratamiento con nuevos casos informados hasta el afio 4.

Tratamiento adyuvante para RCC

La seguridad de SUTENT se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo; S-
TRAC; en el que los pacientes que se habian sometido a una nefrectomia por-RCC recibieron SUTENT 50
mg al dia (n=306) en el esquema 4/2 o placebo (n=304). La duracion media del tratamiento fue 12,4
meses (rango: 0,13-14,9) para SUTENT y 12,4 meses (rango: 0,03-13,7) para ptacebo. La interrupcién
permanente debido a una.reaccion adversa ocurrié en el 28% de los pacientes con SUTENT y el 6% con
placebo. Las reacciones adversas que culminaron en la interrupcion permanente del tratamiento en
>2% de los-pacientes incluyen, sindrome mano-pie y fatiga/astenia. Se produjeron interrupciones o
retrasos en la dasis en 166 (54%) y 84 (28%) pacientes en SUTENT y placebo, respectivamente. Ciento
cuarenta pacientes (45.8%) de los 306 pacientes en el grupo SUTENT y 15 pacientes (5%) de los 304
pacientes.en el grupo placebo, tuvieron reducciones de la dosis.

La tabla 11 compara la incidencia comun (210%), de las reacciones adversas emergentes del
tratamiento, para pacientes que recibieron SUTENT vs placebo

Tabla 11: Reacciones adversas reportadas en S-TRAC comunmente en 210% de los pacientes con
RCC que recibieron SUTENT, que los que recibieron placebo

Tratamiento adyuvante para RCC
Reaccion Adversa _SUTENT (N=306) ! Placebo (N=304)
All-Grades Grade 3-4 | All Grades Grade 3-4
% % % %
Cualquier reaccion adversa 99 60 ; 88 15
Constitucionales '
Fatiga/Astenia 57 8- 34 2
Edema localizado® . S8 <1 <4 0
Fiebire 12 <1 6 0
Gastrointestinal
Mucositis/Estomatitis® 61 6 15 0
Diarrea 57 4 22 <1
Ndusea 34 2 15 0
Dispepsia 27 1 7 0
Dotor abdominal® 25 2 9 <1 5
Vémitos 19 2 7 o )
Constipacién . 12 0 H 0 /
Cardjovasculares 7
Hipertension® 39 8 14 1
Edema/edema periférico 10 ) <1 7 #0
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: Tratamiento adyuvante para RCC
Reaccion Adversa SUTENT (N=306) Placebo (N=304)
All Grades Grade 3-4 All Grades Grade 3-4
% % % %
Dermatologicas
Sindrome mano-pie 50 16 10 <1
Alteraciones del color-del cabello 22 0 2 0
Erupcion® 24 2 12 0
Decoloracién de. la piel/piel |, 18 0 1 0
amaritlenta
Piel seca 14 0 6 0
Neurolodgicas
Alteraciones del gusto’ 38 <1 6 0
Cefalea 19 - <1 12 0
Musculoesqueléticas
Dotor en las extermidades 15 <1 7 0
Artralgia il <1 10 0
Endocrinas . ’
Hipotiroidismo/aumento de TSH 24 <1 4 0
Metabolismo/Nutricion
Anorexia/pérdida del apetito 19 <1 5 0
Hemorragial Sangrado
_____ Sangrado, todos los sitios? 24 ’ <1 5 <1

* Criterios comunes de terminplogia en Eventos AGversos (CTCAE), version 3.0.
N=niimero de pacientes; RCC=carcinoma de células renales.
® Incluye edema localizado, edema facial, edema de péarpado, edema periorbitario, hinchazon facial y edema
ocular. '
b Incluye inflamacién de ta mucosa, estomatitis aftosa, ulceracion de la boca, ulceracién de (a lengua, dolor
orafaringeo y dolor oral.
¢ Incluye dolor abdominal, dolorabdominal inferior y dolor abdominal superior.
¢ Incluye hipertensién, aumento de la presidn arterial, aumento de la presion arterial sistélica. aumento de a
presion arterial:diastélica y ¢risis hipertensiva.
¢ Inctuye dermatitis, dermatitis psoriasiforme, -erupcion exfoliativa, erupcion genital, erupcion cutanea, erupcion
eritematosa, erupcitny folicutar, erupcién generalizada, erupcion macular, erupcion ‘macutopapular, erupcion
Papuﬂlar y-erupcién pruriginosa.

Incluye ageusia, hipogeusia y disgeusia.
® Incluye epistaxis, hemorragia gingival, hemorragia rectal, hemoptisis, hemorragia anal, hemorragia
gastrointestinal superior, hematuria.

Las reacciones adversas de Grado 4 en pacientes que recibieron SUTENT incluyeron sindrome mano-pie
(1%), fatiga (<1%), dolor abdominal (<1%), estomatitis (<1%)y fiebre (<1%). Las reacciones adversas de
Grado 4 en pacientes con placebo incluyeron astenia (<1%) e hipertension (<1%).

Las anormalidades de-laboratorio de Grado 3-4 que -ocurrieron en 22% de pacientes que recibieron
SUTENT inctuyen neutropenia (13%), trombocitopenia (5%), leucopenia {3%), linfopenia {3%), elevacion
de atanina aminotransferasa (2%), elevacion de aspartato aminotransferasa (2%), hiperglucemia (2%) e
hiperpotasemia (2%).

Tumor Neuroendocrino Pancredatico Avanzado {pNET)
La seguridad de SUTENT se evalué en el Estudio 6, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo,
en el cual los pacientes.con pNET progresivo, recibieron SUTENT 37,5:mg por dia con dosis. continua
(n=83) o-placebo (n=82). La mediana:de numero de dias de tratamiento fue 139 dias (rango 13-532)
para los pacientes con SUTENT y 113 dias (rango 1-614) para los pacientes con placebo. Diecinueve
Pacientes (23%) con SUTENT y 4 pacientes {5%)-con placebo-estuvieron en el estudio por un tiempo 1/
afo. La interrupcion-de ta dosis ocurrié en 25 pacientes {30%) con SUTENT y 10 pacientes (12%) cop
placebo. Se produjo reduccion de la dosis en 26 pacientes (31%) con SUTENT y en 9 pacientes (11%) on
placebo. La tasa de discontinuacién por reacciones adversas fue 22% para SUTENT y 17% para placgﬂg.
La-mayoria. de las reacciores adversas emergentes del tratamiento en ambos grupos-det estudiyfueron -
de grado 1 o 2 de severidad. Se reportaron reacciones adversas emergentes del tratamiento dé grade’3
0 4 en 54% de los pacientes.con SUTENT versus 50% de los pacientes con placebo. La tabla f
la incidencia-de reacciones adversas eémergentes comunes de tratamientos {» 10%) pa cieftes que
recibieron SUTENT y que fueron reportadas con mayor frecuencia en pacientes que
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queen los pacientes con placebo.

Tabla 12. Reacciones adversas reportadas en el estudic 6 de PNET. en 210% de los pacientes que
recibieron SUTENT y mas comunmente que en los pacientes que reci?ieron placebo.

PNET
SUTENT (N=83) Placebo {N=82)
Reacciangiitsersss Todos | Grado 3-4 5’& Todos los
os los a -
grados % a grados % Grado 3-4.%
Cualquiera ) 99 54 95 50
Constitucionates
Astenia 34 5 27 4
Fatiga : 33 5 27 9
Disminucicn de-peso 16 1 11 0
Gastrointestinales
Diarrea 59 5 39 2
Estomatitis/Sindromes orates® 48 6 18 0
Nauseas 45 1 29 1
Dolor abdominal® ! 39 5 34 10
Vémitos 34 0 3 2
Dispepsia , 15 0 6 0
Cardiovasculares
Hipertension 27 10 5 1
Dermatoldgicas
Atteraciones del color de cabello 29 1 1 0
Sindrome mano-pie 23 6 2 0
Erupcion . : 18 0 5 0
Piel seca 15 0 11 0
Neurolbgicas
Disgeusia 21 0 5
Cefalea 18 0 13 i)
Musculoesqueléticas ’ )
Artralgias 15 0 6 0
“Psiguigtricas
Insomnio 18 0 12 0
Hemorragia /- Sapgrado ! - '
Eventos hemarragicos? 2 0 10 4
Epistaxis E 21 1 5 0

“Criterios comunes de terminalogia en eventos adversos (C1CAE), version 3.0

N=niimero de pacientes; pNET=tumor neuroendecring pancreatico

"Reacciones adversas grado 4 en pacientescon SUTENT incluyendo fatiga (1%)

“Incluye estomatitis aftosa, ‘dolor gingival, gingivitis;  glositis, glosodinia, ulceraciones orales, malestar “oral, dolor oral,
ulceraciones tinguales, sequedad de mucosas, inflamacion de mucosas y boca seca.

“Incluye malestar abdominal, ‘dolor abdominal y dolor:abdominal'superior.

Yincluye hematemesis, hematoquecia, hematoma, hemaptisis, hemorragia, melena y.metrarragia.

Ert la tabla 13- se-resumen las anormalidades de laboratorio comunes (210%) emergéntes del
tratamiento

Tabla 13, Anormalidades de laboratorio reportédas en el estudio 6 de pNET en 210% de los
pacientes que recibieron SUTENT ‘

, pNET
Parametros de Laboratorio SUTENT Placebo A
N e oy | Grado -a%0 | N fra v |Grado 3-4 Y
Gastrointestinales

1F-2018-04456107-APN-DERM#
Mana Cecilia B
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PNET
Parametros de Laboratorio T e SIUTENT Todo:'laoscebo
04Qos los xa . «b
grados %* Grado 3-4 % grados %* Grado 3-4 %
82
Aumento de AST * 82 Z 3 ;(5) g
Aumento de ALT 82 63 10 70 11
Aumento de fosfatasa alcalina 82 37 1 28 4
Aumento de bilirrubina total 74 20 4 10 1
Aumento de amilasa 75 17 5 11 4
Aumento de lipasa
enales | Metabélicas ;
Aumento de glucosa 82 7 12 80 78 18
Disminucién de atbimina 81 41 1 79 37 1
Disminucion de fosforo ) 81 36 7 77 22 5
Disminucion de calcio 82 34 0 80 19 0
Disminucion- de sodio 82 29 2 80 34 3
Aumento de creatinina 82 27 5 80 28 5
Disminucion de glucosa 82 22 2 80 15 4
Disminucién de potasio 82 21 4 80 14 0
Disminucién de magnesio 52 19 0 39 10 0
Aumento de potasio 82 18 1 80 11 1
Hematologia .

Disminucion. de neutrofilos 82 71 16 80 16 0
Disminucién:de hemoglobina 82 | 65 0 80 55 1
Disminucion de plaquetas 82 60 5 80 15 0
Disminucién de linfocitos 82 ‘56 7 80 35 4

“Criterios comunes de terminologia para eventos adversos {CTCAE), version 3.0
ALT=Alanino . aminotransferasa; AST=Aspartato aminotransferasa; - N=nimero de pacientes; pNET=Tumor
neuroendocrino pancreatico

“Anormalidades de laboratorio grado 4 en pacientes -con SUTENT incluyendo creatinina . (4%), lipasa (4%),
disminucion de la glucesa (2%}, aumento de-la glucosa {2%), neutréfilos (2%), ALT (1%), AST {1%), plaquetas {1%),
aumento de potasio (1%) v bilirrubina total ( 1%).

®Anormalidades de: laboratorio grado 4 en pacientes con’ placebo incluyendo ‘treatinina (3%), fosfatasa alcalina
{1%), aumento de glucosa {1%)y lipasa (1%)

Eventos tromboembélicos venosos '
En pacientes tratados con SUTENT (N=7227, para GIST, RCC avanzado, tratamiento adyuvante para RCC
y PNET; 3,5% de los pacientes experiment6 un evento tromboembélico venoso; 2,2% de Grado 3-4

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible

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

Funciones pancreatica : 2

Se ha observado pancreatitis en 5 pacientes (1%) que recibieron SUTENT por carcinoma de células
renales virgenes de tratamiento (naive), en comparacién con 1 pacientef {(1%) tratado-con IFN-a, En un
ensayo-de pacientes que recibieron tratamiento adyuvante para RCC, 1 paciente (<1%) con SUTENT y
ninguno con placebo experimentd pancreatitis. Se observd Pancreatitis en 1 paciente (1%) que recibi
SUTENT para pNET y 1 {1%) paciente que recibié placebo. '

Experiencia posterior a la comercializacién
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el yso de SUTENT posterigr

aprobacion. Estas reacciones fueron informadas voluntariamente por una poblacion de
desconacido, por lo que no siempre es posible calcular en forma confiable su frecuencia g€
una relacién causal con la exposicion a la droga.

. '} Loy
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Trastornos sanguineos y del sistema linfdtico: hemorragia asociéda con trombocitopenia*. Se
recomienda la suspension de SUTENT. Luego de ta resolucion del evento, el tratamiento puede ser
reiniciado a criterio det médico tratante.

Trastornos gastrointestinales: esofagitis

Trastornos hepatobitiares: colecistitis, particularmente colecistitis acalculosa
Trastornos del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad, incluide angivedema.

Infecciones e infestaciones: infeccion seria {con o sin neutropenia)*. Las infecciones mas cominmente
observadas con el tratamiento con SUTENT incluyen infecciones respiratorias, del ‘tracto urinario,
cutaneas y sepsis/shock:séptico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: formacion de fistulas, algunas veces asociadas

con necrosis tumoral y/o regresion*, miopatia y/o rabdomidlisis con o sin falla renat aguda*. Los
pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular deben manejarse segun la practica médica

estandar.
Trasternos renales y urinarios: deterioro de la funcion renal y/0 insuficiencia.renat*.
Trastornos respiratorios: embolismo pulmonar*.

Trastornos cutdneos y* del tejido subcutdneo: pioderma gangrenosum, incluidos c¢asos de
desestimulacion positivos:

Trastornos vasculares: eventos tromboembolicos arteriales®. Los eventos mas frecuentes incluyeron
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto cerebral.

* incluidos atgunos casos fatales

SOBREDOSIS , _ pe

El tratamiento de la sobredosificacion de SUTENT debe consistir en medidas de soporte generales. No
existe un antidaty especifico para la sobredosis de SUTENT. Si fuera pertinente, fa droga no-absorbida
puede eliminarse mediante emesis o lavado gastrico. Se informaron ¢asos de sobredosis accidental;
estos casos estuvieron asociados con las reacciones adversas correspandientes al perfil. de"seguridad
conocido de SUTENT, o no presentaron reacciones adversas. Se ir)nformé un caso. de sobredosis
intencional en el que se ingirieron 1.500 mg de SUTENT en un intento de suicidio sip que hubiera una
reaccion agversa.

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

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

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

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

CONSERVACION
Conservar.a 25%C; variacion admitida entre 15~ 30° C.
Almacenar en su envase original, ‘

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

IF-2018-04456107-APN-DERM#AKMAT
Mara Ceci 3L
Co-DirectpfaTé
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Este. medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcio ¥médica y no. puede repetirse
sin una nueva receta médica. :

PRESENTACIONES

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

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N"52:933

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

Fecha ¢itima revisidn: .. £ ...
LD:: 17/Noviembrel2017

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

En Uruguay:
Importa y representa en Uruguay: Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebollati 1474 of. 302 -
Montevideo - DT:QF Laura-Conti

En Paraguay:

Importado por: PFIZER LUXEMBOURG S.A.R.L. SUCURSAL PARAGUAY

Mcal. Lépez N* 3794 - Edificio Citicenter 4to Piso. Asuncion

DT: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. N°* 1.377

Venta autorizada por (a:D:N.V.S. del M:S.P. yB:S.

Sutent 12,5 mg: Certificado de Reg. Sanitario N* 18235-01-EF

Sutent 25 mg: Certificado de Reg. Sanitario N* 17873-01-FF

Sutent 50 mg: Certificado de Reg. Sanitario N* 17874-01-EF )

Sobredosis: Ante la-eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano, o-at Centro
Nacional de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos: Tel. 220 418
Asuncion.

Para mayor informacién respecto al producto comunicarse al teléfono: (595 21):6207711,

IF-2018-04456107-APN-DERM#ANMAT
Maria Cecill L ezcano
GCo-riredlora Tecnica
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. INFORMACION PARA EL PACIENTE
' SUTENT
L-MALATO DE SUNITINIB
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria italiana

Lea todo el prospecto ‘detenidamente antes de empezar a tomar este médicamento porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volvera leerto.

- Si-tiene alguna duda; consulte a su médico.

- Si-experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en.este prospecto. :

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

COMPOSICION
Cada capsula de SUTENT 12,5 mg contiene:
SuNITIvIB (como sal L-malato) 12,5 mg
Manitol 80,000 mg
Croscarmelosa sadica +.6,600 mg
Povidona K-25 . 5,600 mg
Estearato:de magnesio 1,100 mg

Cada capsula de:SUTENT 25 mg contiene:

SunimiN (coma:sal L-mialato) : 25,0mg
Manitol 39,663 mg
Croscarmelosa sodica 5,010 mg
Povidona K-25 , 4,175 mg
Estearato de magnesio 1,252 mg

Cada:capsula de SUTENT 50 mg contiens:

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

iCual es la informacion mas importante que debo conocer sobre SUTENT?
SUTENT puede causar efectos indeseables graves incluyendo::

»- Problemas severos del higado, que pueden provocar la muerte. Informe a su médig
inmediatamente si uted desarrolla alguno de los siguientes signos o'sintomas de problemag
higado durante el tratamiento con SUTENT:

. Picazén
Piet y ojos amarillos
Orina-oscura _
Dotor o molestia en la:parte-superior derecha del area del estémago _

* o &

Su miedico debe realizarle estudios de sangre, para controlar la funcién del higado antes dejes pezar y
durante el tratamiento con SUTENT. Su meédico podria decirle de detener el hasia @i

IF-2018-04455993 4379 4
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tratamiento temporalmente o permanentemente,.si usted desarrolla problemas en-el higado
Ver “EFECTOS INDESEABLES”‘;; para mayor informacién sobre los efectos indeseables.

¢QUE ES'SUTENT? :
Sutent es un medicamento umlzado para el tratamiento de pacientes con:
* Un raro tipo de cdncer de estomago, intestino o esofago denominado GIST (por sus siglas en
inglés} {tumores del estroma gastrointestinal) cuando:
o El tratamiento con mesilato de imatinib no detuvo el crecimiento.del cancer; o
o Usted nopuede tomar mesilato de imatinib.
Cancer renal avanzado [carcinema de células renales avanzado (sigla en inglés: RCC)].
Adultos-con-cancer de rinn, que no se haya diseminado {localizado), y que estén con riesgo de
recurrencia:-de RCC; luego de la cirugia de rindn
e Un tipo de cancer pancreatico conocido como tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET,
por sussiglas en iriglés), que ha progresado y no puede ser tratado con cirugia.

Se desconoce si SUTENT es seguro y efective en nifnos.

ANTES DE USAR SUTENT .
Antes de usar SUTENT deberia informarte a su meédico sobre sus condiciones médicas, incluyendo si
usted:
tiene problemas cardiacos
tiene hipertension arterial
tiene problemas de tiroides
tiene antecedentes de hipoglucemia 0 diabetes
tiene problemas de la funcion renal {diferentes al cancer)
tiene problentas de higado
tiene problemas de-sangrado
tiene planes de cirugia o proceso: dental .
sufre convulsiones
tiene o ha tenido dolor en la boca, los dientes o la mandibula, hinchazén o Hagas
dentro-de la boca, insensibilidéd 0 ‘sensacion. de. pesadez en la mandibula o
aflojamiento de un; diente
o gsta embarazada, puede estar embarazada o planea estarto. SUTENT puede perjudicar
a-su hijo.no nacido.
Mujeres:con posibilidad de embarazo
+ Sy médico debe hacerle un test de embarazo antes de empezar- el tratamiento
con SUTENT
s Usted debe utilizar un-método anticonceptivo efectivo durante el tratamiento,
y hasta por lo menos 4 semanas luego de la ultima dosis de SUTENT
e Informe a su medico inmediatamente si usted esta embarazada o cree que
poder estarto durante el tratamiento con SUTENT.

_Los hombres con: parejas femeninas con potencial de quedar embarazadas, deben
utilizar un método anticonceptivo efectivo durante y hasta 7 semanas luego de la
Gttima. dosis de SUTENT. 'SUTENT puede causar problemas de fertilidad en hombres y
mujeres. Consulte - a strmédico, si-esto es una preocupacion para usted.

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

@ & 6 o 9 ¢ & 9

medicamentos puede causar efectos adversos SErios.

LL-PLD_Arg  USPI_17Nov20%7_v1.0 :
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Puede tener un mayor riesgo de problemas 0seos severos en la mandibula (osteonecrosis) si toma
SUTENT y un tipo de medicamento denominado bifosfonato. Informe especialmente a su meédico, si
usted esta tomando o tomd-medicinas para la osteoporosis. Sepa qué medicamentos esta recibiendo.
Tenga una lista de los mismos para mostrarie a'su médico y farmacéutico cuando usted reciba un nuevo
medicamento. )

COMO USAR SUTENT

s Tome SUTENT exactamente como se lo informé su médico.

+ Tome SUTENT una'vez por dia coh-o sin alimentos.

» Si toma SUTENT por GIST o RCC, normalmente lo tomara por 4 semanas (28 dias) y-después
descansara por 2 semanas (14 dfas). Esto es un ciclo de tratamiento. Usted debera repetir este
ciclo tantas veces ¢como- su médico Lo indigue.

* Sitoma SUTENT para'pNET, tomelo una vez por dia hasta que su médico le indigue lo contrario.

* No tome jugo:de pomelo ni ingiera pomelo durante el tratamiento con SUTENT. Puede provocar
que-tenga demasiada concentracion.de SUTENT en su organismo.

* Su médico puede pedirle estudios de sangre antes de cada ciclo de tratamiento, para controlar
presencia de efectos indeseables.

s Sise pierde:una-dosis antes de las 12 horas, témela tan pronto lo recuerde. Si pierde una dosis
luego de las 12 horas, solo tome su proxima dosis en el horario regular. No tome la dosis
perdida de SUTENT Informe a su médico de cualquier dosis perdida.

. s Liame a su médico inMmediatamente si tomd demasiado SUTENT.

EFECTOS INDESEABLES
SUTENT puede causar efectos indeseables graves incluyendo:

e Ver “;Cual es:la informacion mas importante que debo conocer sobre SUTENT”

» Problemas cardiacos: Estos pueden incluir falla cardiaca, ataque cardiaco y problemas en el
musciikg cardiaco (cardiomiopatia) que pueden provocar la muerte. Informe a su médico si se
siente cansado, con respiracion entrecortada, o tiene los pies o tobillos hinchados. Su médico
podria detener el tratamiento con SUTENT si usted presenta signos o sintomas de falla
cardiaca; ‘

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

* Sesiente débil o aturdido, o se desmaya
*  Siente gue sy ritmo cardiaco es irregular o esta acelerado
o Mareos o

» Hipertension:arterial: La hipertension arterial alta es comin con SUTENT y, @ veces, puede ser
grave. Siga las instrucciones de su médico, para controlar su presion arterial regularmente.
Informe a su médico si presenta hipertension,-o si presenta los siguientes signos o sintomas de

hipertension;
¢ Doler de cabeza: grave
*  Mareos .

¢  Cambios-en lavisién
s Aturdimiento ,
Su médico puede prescribirlé:medicamenta’s para-tratar la hipertension, si fuera necesario.
Su. médico “podria detener temporalmente el ‘tratameintd con SUTENT, hasta que/lca
hipertension sea controlada. /
* Problemas de sangrado: Los problemas de sangrado son comunes ton SUTENT, pero SUTENT
puede causar problemas de sangrado que puede provocar la muerte. Informie a Wm de
inmediato si tiene alguno de los siguientes sintomas o problemas serios de sangrade”durante el

tratamiento-con SUTENT:
¢ -Dolore hinchazon del estémago (abdomen) / P
« - Vomitos con sangre : 4 /

+ Deposiciones negras.y pegajosas
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« Orina con sangre
». Dolor de cabeza o cambios en el estado mental
« Tos con sangre
Su médico:
+ Leinformara de otros sintomas a los que deberia estar atento.
» Puede requerir hacerle pruebas de sangre, para controlar el sangrado

+ Problemas estomacales e intestinales graves, que a veces pueden llevar a la muerte:
Algunas personas han tenido desgarros en el estémago o el intestino (perforacion) o han
desarrollado una abertura anormal entre el estdmago v el intestino (fistula). Obtenga atencion
medica de inmediato si tiene dolor enla zona del estomago (abdominal) que no desaparece o
es grave durante el tratamiento con SUTENT.

» Sindrome de lisis tumoral (SLT): El SLT esta causado por una ruptura rapida ‘de las.células
cancerosas 'y puede provocar la muerte. Ef SLT puede provocar falla renal y necesidad de
tratamiento con:dialisis. Su médico puede indicarle analisis de sangre para buscar SLT.

e Microangiopatia trombética (MAT), inctuyendo purpura trombocitopénica trombética (PTT)
y Sindrome urémico hemolitico (SUH). MAT -es-una condicion que incluye tesion de los vasos
mas pequehos.que resulta en coagulos de sangre que pueden ocurrir mientras:sé toma SUTENT.
Es ‘acompanada de una disminucion de células rojas y las células involucradas en la
coagulacion. MAT puede ocasionar: dafio en 6rganos tales como cerebro y rifiones y puede
provocar a veces la muerte. Su médico puede indicarle que deje de tomar SUTENT si usted
desarrolla MAT.

» Proteinas en su orina: Algunas personas que han tomado SUTENT han-desarrollado proteinas en
ta orina y, en algunos casos, problemas renales que pueden causar ta. muerte.. Su médico le
hara examenes por este problema. Si-hay demasiada proteina en si orina, su médico puede
indicarle-gue deje de tomar SUTENT.

* Reacciones serias en piel y boca: SUTENT puede causar reacciones serias en la piel que
pueden causar la muerte incluyendo:

» Erupcion grave de la piel con-ampotlas-o descamacidn

* Ulceras o llagas dolorosas scbre la-piel, labios-o en el interior de la boca

» Dafo en el tejido (fascitis necrotica)

Si usted desarrolla algln signo o sintoma de reaccién seria en la piel, deje de tomar
SUTENT y-avise inmediatamente a susmédico, u obtenga asistencia urgente.

* Problemas de la glandula tiroides: su médico puede realizarle pruebas para controlar ia
funcion de su tiroides durante el tratamiento con SUTENT. Informe a su médico si-tiene alguno
de los siguientes signgs y sintomas durante el tratamiento con SUTENT:

« Cansancio que empeora y no resuelve

Pérdida de apetito

Intolerancia al calor :

Se siente nervioso o agitado, tiene temblores

Sudgracion

Nauseas o vomitos

Diarrea

Aumento de la frecuencia cardiaca

Aumento o pérdida de peso

Depresion

Periodo menstrual.irregular o interrupcion del periodo menstrual

Cefalea ,

« . Caida del cabello

e Niveles bajos deglucosa (hipoglucemia): Bajos niveles de glucosa en sangre pueden geurrir
con SUTENT, y esto puede causarle perdida de la conciencia, o que necesite ser hospitalizado.
La- hipogiucemia coh SUTENT puede ser peor en pacientes con diabetes o quf toman
medicacion antidiabetica. Su médico deberia controlar sus niveles de glucosa /Zﬁ sangre.
regularmente durante el tratamiento con SUTENT y puede necesitar ajustar la,dosis de.su
medicacion antidiabética. Los signos y sintomas de hipoglucemia, son: ; '

o Cefalea
s Somnelencia
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Liam

Debilidad

Maregs

Confusion

trritabilidad |

Sensacion de hambre

Aumento de la frecuencia cardiaca

Sudoracion

Nervigsismo

e a sumedico de inmediato si tiene signos o sintomas de niveles bajos de glucosa en la

sangre durante su tratamiento-con SUTENT.
¢ Problemas en el-hueso de la mandibula (osteonecrosis): Pueden aparecer problemas severos
en la'mandibula-cuando toma SUTENT. Ciertos factores de riesgo, como tomar un medicamento
con bisfosfonato o tener una enfermedad dental pueden aumentar su riesgo de desarrotiar

osteone
SUTENT
su-trata

crosis. Su médico puede indicarle que visite a su dentista antes de comenzar a tomar
. Su médico puede indicarle que evite procedimientos dentales, de ser posible; durante
miento con SUTENT, especialmente si esta recibiendo un medicamento con bisfosfonato

por via intravenosa.
¢ - Trastornos de la cicatrizacién de heridas: Durante el tratamiento con SUTENT, las heridas

pueden

no cicatrizar apropiadamente. Informe a su médico si ha sido sometido o tiene planes

de someterse a cualquier cirugia, antes de:comenzar o durante el tratamiento con SUTENT.
» 5Su médico podria informarle que deje de tomar temporariamente SUTENT, si usted

ptanea someterse a ciertos tipos de cirugias

+ Su médico debe informarle, que usted debe iniciar el tratamiento con SUTENT tuego de

la cirugia

Los efectos-indeseables comunes de SUTENT incluyen:

e (Cansancio

Diarrea

Nauseas
Pérdida

Vomitos

Cambio

Debilidad

Dolor, inflamacion o ulceraciones en la boca

de apetito

indigestion

Dolor en el area del qstémago (abdomen)
Ampollas o erupciones en las plamas de las manos ¢ plantas de'los pies
Hipertension

en el gusto

Bajo recuento de plaguetas

El medicamento-SUTENT es amarillo, y puede hacer que su piel parezca amarilla. El cotor de su piel y

cabello puede

aclararse. SUTENT puede ocasionar otros problemas de piel, incluyendo: sequedad,

engrosamiento o formacion-de grietas en‘la piel ‘
Estos no son todoes-tos posibles efectos indeseables de SUTENT. Para mayor informacion, preguntele a
su médico o farmacéutico.

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse con
Centros de Toxicotogia: ,

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
- Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES
SUTENT 12,5 mg: envase con 28 capsutas.

SUTENT . 25:mg;
SUTENT 50 mg:

envase con 28 capsulas:
envase con 28 capsulas.
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CONSERVACION
Conservar a 25°C; variacién admitida entre 15~ 30° C.
Almacenar-en:su-envase original.

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

Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud. Certificado N*52.933

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

Fecha Gltima revision: .../../...
LPD: 171Novi2047

Para mayor informacidn respecto del prodiicto comunicarse al'teléfono (011) 4788-7000

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la pagina
web de la ANMAT: htpp:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234"
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