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SESION ORDINARIA 5, 6 y 7 DE FEBRERO DE 2024
BIOEQUIVALENCIA Y BIODISPONIBILIDAD

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3  Producto Nuevo
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dra. Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 02 de 2023 SEM Décima parte

3. TEMAS A TRATAR
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3.1.3 Producto Nuevo
3.1.31 RENISUN ® 12,5 MG (SUNITINIB 12.5 MG)

Expediente: 20196041

Radicado: 20201257286 / 20211082896 / 20211242411 / 20221011974 / 20221056663 /
20231005663

Fecha: 07/07/2023

Interesado: HB HUMAN BIOSCIENCE S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene 12,5 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o
intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o metastasicos, bien
diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
reducir la concentracién plasmatica de sunitinib.

La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

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

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado casos de
pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcion de sunitinib. Se han notificado

Acta No. 02 de 2024 SEM Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme (EM), casos que
podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica téxica (NET),
algunos con desenlace mortal. Si se confirma la presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o
EM (por ejemplo, erupcién cutanea progresiva, a menudo acompafnada de ampollas o de lesiones
en las mucosas), debe descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnostico
de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los
pacientes toleraron la reintroduccion del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante
con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

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

La valoracién rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos sanguineos
completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica més frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores soélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron graves, si
bien muy raramente mortales.

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

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares,
pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia
pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos
clinicos y se han notificado en la experiencia postcomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no est4 aprobado para el uso en
pacientes con cancer de pulmon.

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

Trastornos gastrointestinales

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

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento
puede incluir medicacién con propiedades antieméticas, antidiarreicas o antiacidas.
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Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales, incluyendo
perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib.

Hipertensién

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertensién grave (> 200 mm
Hg sistélica 0 110 mm Hg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control
adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en
pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se
puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensién esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematoldgicos

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

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

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

Trastornos cardiacos

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

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de sunitinib, tales
como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si los
pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

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

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

Prolongacién del intervalo QT

Se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes expuestos a
sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de prolongacion del
intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante
preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib
con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las
concentraciones plasmaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento en
pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
En la vigilancia postcomercializacion se han observado casos de embolismo pulmonar con
desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembodlicos arteriales

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

Aneurismas y disecciones arteriales

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

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

Alteraciones tiroideas

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

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

Pancreatitis

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

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

Hepatotoxicidad

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

Funcioén renal

Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en
algunos casos con desenlace mortal.
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Los factores de riesgo asociados a la alteracion/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademés del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertensién, sepsis, deshidratacién/hipovolemia y
rabdomiolisis.

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

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

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

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

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacion de
heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion de
heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion
en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos mayores. La experiencia clinica relativa al
tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento
quirurgico mayor debe basarse en una evaluacion clinica de la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

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

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia postcomercializacion se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el sindrome
de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor de cabeza,
disminucion de la alerta, funciébn mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical,
deben ser controlados mediante atencién médica, que incluya el control de la hipertension. Se
recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucion, el tratamiento puede ser
reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia postcomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal
cronica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acidificada. Estos pacientes
deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente indicado, y se ha de
considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con desenlace
mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten
fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente sintomaticas
y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el tratamiento con
sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento antidiabético
para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

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

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematolégicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron como
posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotdérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
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endocrines
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Dispepsia Escfagitis*
Mauseas Distension
Estrefiimiento abdominal
Maolestia abdominal
Hemomagia rectal
Sangrado gingival

Ulceracion de la
boca

Proctalgia

CQueilitis
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Molestias orales
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Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss
Funcién hepatica
anormal
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piel y del tejido . piel Muttiforme*
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Eritro disestesia | Eczema Johnson®
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Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea

Aumento del acido
Urico en sangre

* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccién del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto respiratorio.
¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepético, absceso
pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso subcutdneo y
absceso dental.

d Candidiasis esofagica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombética, purpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

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

| Fracciéon de eyeccion disminuida/anormal.

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

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del abdomen.
g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcién exfoliativa, erupcién, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcién papular y
erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

x Fatiga y astenia.

y Edema facial, edema y edema periférico.

z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales.
Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrdfilos de intensidad de grado 3 y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16% y
1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes del
estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de
grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en
el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 3,7% y 1,2% de los
pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los
pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron
placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron sunitinib, un 39%
tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los pacientes que recibieron
interferén alfa (IFN-a).

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

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

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

Se notifico hipotiroidismo como una reaccion adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron sunitinib
a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes (16%) del grupo
sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM no tratado
previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de hipotiroidismo durante el tratamiento. El
hipotiroidismo adquirido se observé en el 6,2% de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib
frente al 1% grupo de placebo. En el estudio Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6
pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.
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En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizo la funcion tiroidea de manera
prospectiva; sunitinib no esta aprobado para su uso en el cAncer de mama. En uno de los estudios
se notifico hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y en 3 (2,9%) pacientes
tratados conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un aumento de la TSH en sangre en
1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados conforme a la
practica médica habitual. No se notificd hipertiroidismo en ninguno de los pacientes tratados con
sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado conforme a la practica médica habitual. En el otro
estudio notificd hipotiroidismo en un total de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2
(0,8%) tratados con capecitabina. Se notific6 un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%)
pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se
notifico hipertiroidismo en 4 (1,7%) pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes
tratados con capecitabina. Se notific6 disminucién de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes
tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un
aumento de T4 en 2 (0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con
capecitabina. Se notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos
notificados fueron de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notificd una incidencia mas alta de acontecimientos de hipoglucemia
en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos acontecimientos adversos
observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia postcomercializacion, se han notificado
pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia radiolégica del
SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica de metastasis en el
cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en aproximadamente
e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los pacientes con CCRM
resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece
que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en bastantes ocasiones, mejoraron
durante la continuacién del tratamiento. En el estudio de CCRM no tratado previamente, el 27%
de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de los tratados con IFN-a tuvieron unos valores
de FEVI por debajo del limite inferior de la normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron
sunitinib se les diagnostic6 insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

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

Trastornos vasculares

Hipertensién

La hipertensién fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos. En
aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertension se redujo la dosis
de sunitinib 0 su administracion se suspendi6é temporalmente. No se interrumpioé el tratamiento
con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes
con tumores sélidos se notificd hipertension grave (>200 mmHg sistélica 0 110 mmHg diastdlica).
Se notificod hipertension en aproximadamente el 33,9% de los pacientes que recibieron sunitinib
para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se
notificé hipertension grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notifico hipertension en el 26,5% de los
pacientes que recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en comparacién con el 4,9%
de los pacientes que recibieron placebo. Se notificé hipertensién grave en el 10% de los pacientes
con pNET del grupo de sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

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

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

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas notificaron
acontecimientos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos
pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2
de grado 2, 4 de grado 3 y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con embolismo pulmonar del
estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpié la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experiment6 una TVP de grado 3
y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.

En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en 1
(1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos de los
pacientes que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y el otro de grado 3.
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No se notificd ningun caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST, CCRM
y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia postcomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los pacientes con
GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que recibieron sunitinib en los
estudios Fase 3.

No se notificd ningiin embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el
estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
postcomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron excluidos
de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes gque recibieron sunitinib en los estudios de
registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir, disnea, derrame pleural,
embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 17,8% de los pacientes con
GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con CCRM y en el 12% de los pacientes
con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM, que
recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

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

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

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncion hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.
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Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con sunitinib, la mayor parte de los cuales
ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en particular, la
exposicion a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental con
necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis recomendada
en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion del potencial de
accion cardiaco (p. €j., prolongacion del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y cambios
con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con
tumores sélidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente significativos. A
aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha observado que sunitinib
prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun Fridericia).

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

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo por intencion de
tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como “graves”
(es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para acontecimientos
adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio méaximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg). A
aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio maximo del intervalo QTcF
con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras administrar
moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio méximo del intervalo
QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo experiment6 un incremento en
el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9 estudios
clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739 pacientes
resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
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tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento con
sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron
estables o su frecuencia disminuyd con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que
aument6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo de
6 afos. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

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

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

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecid ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se estableci6 en
estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion cardiaca.

Se realiz6 un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de 3 a
16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma de alto
grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones adversas de
grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
mas frecuentes (= 10%) fueron disminucién del recuento de neutréfilos (6 [20,7%)] pacientes) y
hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realiz6 un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios de
edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea,
nauseas, disminucién del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea, cada una de ellas
en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o 2. Cuatro de cada 6
pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado 3 o 4 relacionados con el
tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de grado 3 en 1 paciente y
neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones adversas graves (RAG) ni
reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el estudio clinico como en las
publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con el perfil de seguridad conocido
en adultos.

Interacciones:

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib
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Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiondé un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del area bajo la curva (AUCO-~) del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

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

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

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de sunitinib hasta un minimo de
37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en la
cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cAncer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccién entre sunitinib y los inhibidores de la
PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccién entre sunitinib y otros inhibidores
de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucién del 23% y del 46% en los valores de
Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principal], respectivamente. La
administracién de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de
San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se
debe evitar la combinacién con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si
esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de sunitinib con incrementos de
12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y grupo etario:

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

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

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

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

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

En el caso de 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 Fase
3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad individual.
Inhibidores/inductores del CYP3A4

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

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

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

Poblaciones especiales

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

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en
eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores.
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Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2023002984 emitido mediante Acta No. 13 de 2022 SEM numeral
3.1.3.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia.

- Evaluacion farmacolégica de nuevo producto con fines de obtencién de registro sanitario
nuevo

- Inserto allegado mediante radicado No. 20211082896
- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 20211082896

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado y dado que presenté
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 13 de 2022, numeral
3.1.3.2,, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicion:
Cada capsula dura contiene 12,5 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o
metastasicos, bien diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
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Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracidon plasmatica de sunitinib.

La administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya
que puede aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

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

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcién de sunitinib.
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema
multiforme (EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de
necrélisis epidérmica téxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcién cutanea
progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe
descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnoéstico de SSJ o de NET,
no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes
toleraron la reintroduccién del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccién; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento
concomitante con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia pos-comercializacién, se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracién rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.
La epistaxis fue lareaccion adversa hemorrdgica mas frecuente, habiendo sido notificada
en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

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

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o
como hemorragia pulmonar.
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Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia pos-comercializacién en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmon. Sunitinib no estéd aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmén.

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

Trastornos gastrointestinales

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

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

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales,
incluyendo perforacién intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con
sunitinib.

Hipertensién

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

Trastornos hematologicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos
de plaguetas en asociacidon con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension
del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal,
aunque durante la vigilancia pos-comercializacién se han notificado raramente
acontecimientos hematol6égicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a
trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

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

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

Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior
delanormalidad, miocarditis, isquemia miocéardica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren gue sunitinib
incrementa el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado
factores de riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib
aparte del efecto especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en
los pacientes con riesgo 0 antecedentes de estos eventos.

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

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos
clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con
factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben
considerarse evaluaciones basales y periddicas de la FEVI mientras el paciente esté
recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores deriesgo cardiacos, debe considerarse una
evaluacion basal de la fraccion de eyeccion.

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

Prolongacién del intervalo QT

Se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes
expuestos a sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de
prolongacion del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o
con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La
administracion concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar
limitada por el posible incremento de las concentraciones plasméticas de sunitinib.
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembadlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunday embolismo
pulmonar. En la vigilancia pos-comercializacion se han observado casos de embolismo
pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA), en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas
frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad 2 65 aios, incluian hipertensién, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embdlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

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

Microangiopatia tromboética (MAT)

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

Alteraciones tiroideas

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

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

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

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

Hepatotoxicidad

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

Funcién renal

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

Los factores de riesgo asociados a la alteracion/insuficiencia renal en pacientes que
reciben sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes
mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacidon/hipovolemiay rabdomidlisis.

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

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

En pacientes con sindrome nefroético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

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

Alteracion de la cicatrizacion de heridas
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Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la
cicatrizacion de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirurgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib
después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de
la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

Hipersensibilidad/angioedema

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

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia pos-comercializacién se han
notificado convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados
con el sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como
hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensidon. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib;
tras laresolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a unafrecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia pos-comercializacion en pacientes
tratados con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral,
insuficiencia renal crdénica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina
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acidificada. Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como
esté clinicamente indicado, y se ha de considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con 0 sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo,
en ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que
presenten fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintométicas y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el
tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe
interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

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

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo
multiorganico, coagulacion intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia
adrenal, neumotdérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas
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Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRMy pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas pos-comercializacién identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (=1/10)

Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no
drganos conocida
Infeccicnes e Infecciones viricas* | Fascitis
infestaciones . .
Infecciones necrotizante*
respiratorias™” Infecciones
Abscesos™ Bacterianas?
Infecciones por
hongos®
Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneast
Sepais™
Trastomos de la | Neutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del . i trombotican’
sistema linfatico | Trombocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibiidad Angioedema
sistema
inmunologico
Trastomo Hipoftiroidismo Hipertiroidisnmo Tiroditis
endocrines
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacian Sindrome de lisis
metabolismo y apetito' ) . tumoral’
de la nutricion Hipoglucemia
Trastomos Insomnic Depresion
psiquidtricos
Trastomos del Mareo MNeuropatia Hemomagia Sindrome de
sistema nenvioso periférica cerebral leuco
Cefalea ) . encefalopatia
A Parestesia Accidente cerebro posterior
Alteracion del lar .
] ) wascuiar reversible
gusio! Hipoestesia

Acta No. 02 de 2024 SEM Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121 - Bogota



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA

invima Te Acompafia

Hiperestesia Accidente
isquémico
transitono
Trastomos Edema penorbital
ocularss
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
Trastomos l=quemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardio® cardiaca wventricular
congestiva izquiserda*
Disminucion de la
fraccidn de Infarto de Torsade de
eyeccion’ miocardio™,” pointes
Insuficiencia
cardiaca*
Cardiomiopatia*
Demame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiograma
prolongado
Trastomos Hipertension Tromixosis venosa Hemomagia Aneurismas
vasculares profunda turnoral* v
digecciones
Sofocos arteriales*
Rubefaccion
Trastomos Diznea Embolismo Hemomagia
respiratorios, i i pulmonar® pulmonar®
toracicos y Epistaxis
mediastinicos T Derrame pleural® Insuficiencia
a3
Hemoptisis Respiratoriz*
Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringec™
Congestion nasal
Sequedad nasal
Trastomos Estomatitis® Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales reflujo gastrointestinal
Dalor gastroesofagico
abdominal® Pancreatitis
Disfagia .
omitos Fistula anal
Hemomagia .
Diamea Gastrointestinar Colitis”
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Dispepsia Escfagitis*
Mauseas Distension
Estrefiimiento abdominal
Maolestia abdominal
Hemomagia rectal
Sangrado gingival

Ulceracion de la
boca

Proctalgia

CQueilitis
Hemomoides
Glosodinia

Dwolor bucal
Sequedad de boca

Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepatica*
Colecistitiss
Funcién hepatica
anormal
Trastomos de la Cambio de color | Exfoliacion de la Eritema
piel y del tejido . piel Muttiforme*
subcutaneo de la pief B ; ;
; Reaccion cutanea” Sindrome de
Sindrome de Stevens-
Eritro disestesia | Eczema Johnson®
palmoplantar
Ampollas Pioderma
Erupcidn®
e Eriterna gangrenoso
Cambio de ) Mecrdlisis
coloracion del pecia epidérmica
pelo Acné toxica®
Sequedad de Prurito
piel
Hiperpigmentacion
de la pisd
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
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Dermatitis

Trastomos en las
urias®

generales y las nucosas

alteraciones en

el lugar de Fatiga®
administracion Ed .
Firexia

Daolor

Enfermedad similar
a la influenza

Es=calofrios

cicatrizacion

Trastomos Dwolor en las Daolor Osteonecrosis Rabdomidligis®
muscubo extremidades musculoesquelético .
esqueléticos v mandibular Miopatia
del tEjidD .i'-‘-.rtra]gia ESPBSH'IDS .
untiv Fistula®
conjuning Dolor de musculares
espakda

Mialgia

Debilidad muscular
Trastomos Falia renal* Hemomagia del Sindrome
renales y o tracto urinario nefratico
urinarics Insuficiencia renal

aguda*

Cromaturia

Proteinuria
Trastomos Inflamacion de Daolor toracico Alteracion en la

Exploracicnes
complementarias

Digminucion del
peso
Digminucion del
recuento de
globulos blancos

Lipasa elevada

Recuenio
disminuido de
plaguetas
Digminucion de la
hemoglobina
Amilasa elevada™
Aumento de la

aspartato
aminoiransferasa

Aumento de la
alanina
aminoiransferasa

Creatinina
fosfoquinasa
sanguinea elevada
Aumento de la
hormona

estimulante de la
tiroides en sangre
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Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea

Aumento del acido
Urico en sangre

* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccién del tracto
respiratorio.

c Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo y absceso dental.

d Candidiasis esofégica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y chogue septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombaética, puarpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusiay alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusion de la arteria
coronaria, e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccién disminuida/anormal.

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

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

o0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

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

g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcién eritematosa, erupcion
folicular, erupcion generalizada, erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcién
papular y erupcién pruritica.

v Reaccidén cutaneay trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.

x Fatiga y astenia.

y Edema facial, edemay edema periférico.

z Amilasa y aumento de amilasa.

Acta No. 02 de 2024 SEM Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos
mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos de intensidad de grado 3y
4, respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el
16% y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los
pacientes del estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de
plaquetas deintensidad de grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% Yy 0,4% de los pacientes
del estudio Fase 3de GIST, en el 8,2% Yy 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM,
yenel3,7%Yy 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de
los pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron
sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacién con un 11% de los
pacientes que recibieron interfer6n alfa (IFN-a).

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

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

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

Se notifico hipotiroidismo como una reaccion adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron
sunitinib a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes
(16%) del grupo sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM
no tratado previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observo en el 6,2%
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de los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% grupo de placebo. En el
estudio Fase 3 de pNET, se notificd hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron
sunitinib y en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia pos-comercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiolégica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia
radiolégica de metéstasis en el cerebro.

Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en
aproximadamente e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los
pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados
con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en
bastantes ocasiones, mejoraron durante la continuacién del tratamiento. En el estudio de
CCRM no tratado previamente, el 27% de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite inferior de la

Acta No. 02 de 2024 SEM Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les diagnosticé insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

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

Trastornos vasculares

Hipertension

La hipertensién fue una reaccion adversa muy frecuente notificada en los ensayos
clinicos. En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertensién
se redujo la dosis de sunitinib o su administracion se suspendi6 temporalmente. No se
interrumpié el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos
pacientes. En el 4,7% de los pacientes con tumores sélidos se notificd hipertensidn grave
(>200  mmHg sistélica o 110 mmHg diastélica). Se notificé hipertensiéon en
aproximadamente el 33,9% de los pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no
tratado previamente frente al 3,6% de los pacientes que recibieron IFN-a. Se notifico
hipertensién grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron
sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-a. Se notificé hipertension en el 26,5% de los
pacientes gue recibieron sunitinib en un estudio Fase 3 de pNET, en comparacién con el
4,9% de los pacientes que recibieron placebo. Se notificé hipertensiéon grave en el 10% de
los pacientes con pNET del grupo de sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de
placebo.

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembadlicos venosos relacionados con el tratamiento
en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores s6lidos que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

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

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas
notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Nueve de estos pacientes
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sufrieron embolismos pulmonares; 1 de grado 2y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes
tuvieron TVP; 1 de grado 1, 2de grado 2, 4 de grado 3y 1 de grado 4. Uno de los pacientes
con embolismo pulmonar del estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpio la
dosis.

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

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

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

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los
pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que
recibieron sunitinib en los estudios Fase 3.

No se notifico ningn embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
pos-comercializacién.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron
excluidos de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes que recibieron sunitinib
en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir,
disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el
17,8% de los pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRMYy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM,
que recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos
pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

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

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

Trastornos hepatobiliares
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Se ha notificado disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de
funcion hepatica, hepatitis o insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

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

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

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

Exploraciones complementarias

Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis
recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de
repolarizacién del potencial de accién cardiaco (p. €j., prolongacién del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y
cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450
pacientes con tumores sélidos; ambos parametros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha
observado que sunitinib prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun
Fridericia).

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

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

A concentraciones plasmaticas terapéuticas, el cambio medio méaximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, el cambio méaximo del
intervalo QTcF con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseg). Tras
administrar moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningun individuo
experimentd un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE version 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9
estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera lineade 5.739
pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento
con sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con
el tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se
mantuvieron estables o su frecuencia disminuy6é con el tiempo, con la excepcién del
hipotiroidismo, que aument6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos
a lo largo del periodo de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relacioné
con nuevos tipos de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacién pediatrica

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

Se realizdé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes,
incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jovenes
(de 18 a 21 afios de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian
un diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de
toxicidad =3) eincluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatigay aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecio ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacion cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se estableci6
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion
cardiaca.

Serealizé un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jévenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma
de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones
adversas de grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos
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relacionados con el tratamiento més frecuentes (= 10%) fueron disminucion del recuento
de neutrofilos (6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

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

Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaéticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con
el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasioné un aumento del 49% y del 51% en
los valores de concentracion maxima (Cmax) y del area bajo la curva (AUCO-«) del
combinado [sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

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

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
parainhibir el CYP3AA4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de sunitinib hasta un
minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET,
baséndose en la cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al cancer de mama (PRCM)
Se dispone de datos clinicos limitados sobre lainteraccidn entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCMy no se puede excluir la posibilidad de una interaccién entre sunitinib y otros
inhibidores de la PRCM.
Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasméticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4
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En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucién del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principall],
respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de sunitinib con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia
en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basandose en una cuidadosa
monitorizacion de la tolerabilidad.

Fertilidad, embarazo vy lactancia

Anticoncepcidon en hombres y mujeres

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

Embarazo

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

Lactancia

Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en laleche en ratas. Se desconoce Si sunitinib o
su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto gue las sustancias
activas se excretan con frecuencia en laleche maternay debido al potencial para producir
reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho
mientras tomen sunitinib.

Fertilidad

Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar
comprometida por el tratamiento con sunitinib.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario:

Acta No. 02 de 2024 SEM Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

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

Posologia

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

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

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

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

En el caso de 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 Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

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

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

Se debe considerar la eleccion de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo parainducir o inhibir el CYP3AA4.

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
anos de edad.
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Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia hepatica

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

Insuficiencia renal

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

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacolo6gica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacion para prescribir
allegado mediante Radicado No. 20211082896.

Finalmente, la Salarecomienda aprobar la bioexencién por proporcionalidad de dosis para
el producto Sunitinib 12.5 mg (sunitinib base) fabricado por Remedica Ltd Aharnon street
Limassol Industrial Estate 3056, Limassol, Chipre, frente al biolote Sunitinib 50 mg
(sunitinib base) fabricado por Remedica Ltd Aharnon street Limassol Industrial Estate
3056, Limassol, Chipre.

3.1.3.2 RENISUN® SUNITINIB 50 MG CAPSULAS DURAS

Expediente  : 20193310

Radicado : 20201223381 / 20221056557 / 20231183718
Fecha : 12/07/2023

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion:
Cada capsula dura contiene 50 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o metastasico
en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (MRCC) en adultos.
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Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreéticos (pNET) irresecables o metastasicos, bien
diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacién.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
reducir la concentracién plasmatica de sunitinib.

La administracién concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

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

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspensién del tratamiento. Se han notificado casos de
pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcion de sunitinib. Se han notificado
casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema multiforme (EM), casos que
podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de necrdlisis epidérmica téxica (NET),
algunos con desenlace mortal. Si se confirma la presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o
EM (por ejemplo, erupcion cutanea progresiva, a menudo acompafada de ampollas o de lesiones
en las mucosas), debe descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnéstico
de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los
pacientes toleraron la reintroduccion del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez
resuelta la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante
con corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

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

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

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica méas frecuente, habiendo sido notificada en
aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sdlidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron graves, si
bien muy raramente mortales.
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Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con necrosis
tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares,
pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia
pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en ensayos
clinicos y se han notificado en la experiencia poscomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmén. Sunitinib no esta aprobado para el uso en
pacientes con cancer de pulmon.

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

Trastornos gastrointestinales

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

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

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

Hipertension

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

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de
plaquetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos,
fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque durante la vigilancia
poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos hematol6gicos mortales,
incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.
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Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en
los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos

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

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de sunitinib, tales
como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintoméatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce si los
pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y
sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de riesgo
cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse evaluaciones basales
y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores
de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccién de eyeccion.

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

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacién del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes expuestos a
sunitinib.

La prolongacioén del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares,
incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de prolongacion del
intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con medicamentos que
pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante
preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib
con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las
concentraciones plasmaticas de sunitinib.
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento en
pacientes que recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
En la vigilancia poscomercializaciébn se han observado casos de embolismo pulmonar con
desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

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

Aneurismas y disecciones arteriales

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

Microangiopatia trombdética (MAT)

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

Alteraciones tiroideas

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

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

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

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

Hepatotoxicidad

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

Funcion renal

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

Los factores de riesgo asociados a la alteracion/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademés del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertensién, sepsis, deshidratacion/hipovolemia y
rabdomiolisis.

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

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

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.

Fistula

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

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la cicatrizacion de

heridas.
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No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion de
heridas.

Se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucién
en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos mayores. La experiencia clinica relativa al
tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento
quirurgico mayor debe basarse en una evaluacion clinica de la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

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

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

Hipersensibilidad/angioedema

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

Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacién se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el sindrome
de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor de cabeza,
disminucién de la alerta, funcién mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical,
deben ser controlados mediante atencién médica, que incluya el control de la hipertensién. Se
recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucién, el tratamiento puede ser
reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con
sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia renal
cronica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotension y orina acidificada. Estos pacientes
deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente indicado, y se ha de
considerar hidratacion profilactica.

Infecciones
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Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con desenlace
mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten
fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente sintomaticas
y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el tratamiento con
sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento antidiabético
para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

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

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas mas
frecuentes se encuentran las alteraciones hematolégicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron como
posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion intravascular
diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotérax, shock y muerte subita.

Tabla de reacciones adversas

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

Las frecuencias se definen como:
Muy frecuentes (=1/10)
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Frecuentes (=1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

invirma Te Acompafia

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecusncia
clasificacion de no
organos conocida
Infecciones e Infecciones viricas* | Fascitis
infestaciones
Infecciones necrotizante*
respiratorias™” Infecciones
Abscesos®’ Bacterianas?
Infecciones por
hongaos®
Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
Cutaneast
Sepais™*
Trastomos de la | Meutropenia Linfopenia Pancitopenia Microangiopatia
sangre y del ) . trombétican”
sistema linfatico | TToMbocitopenia
Anemia
Leucopenia
Trastomos del Hipersensibilidad Angioedema
sistema
inmunologico
Trastomo Hipotircidismo Hipertirpidismo Tiroiditis
endocrings
Trastomos del Disminucion del | Deshidratacion Sindrome de lisis
metabolismo y apetito . . tumeoral’
de la nutricin Hipoglucemia
Trastomos Insominic Depresion
psiquidtricos
Trastomos del Mareo Neuropatia Hemomagia Sindrome de
sistema nenicso periférica cerebral leuco
Cefalea ) . encefalopatia
. Parestesia Accidents cerebro posterior
Alteracion del . . vascular reversible
gusiol Hipoestesia
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Hiperestesia Accidents
isqQuUEMICo
transitorio
Trastomos Edema perio