FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Sunitinib Tillomed 12,5 mg cépsulas duras EFG

Sunitinib Tillomed 25 mg capsulas duras EFG
Sunitinib Tillomed 50 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg de sunitinib.
Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 25 mg de sunitinib.
Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 50 mg de sunitinib.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Sunitinib Tillomed 12,5 mg cépsulas duras

Cépsulas duras de gelatina con una tapa de color naranja y un cuerpo de color naranja, con las palabras

“SNB” y “12.5” impresas con tinta blanca en el cuerpo. La cépsula esta rellena de polvo naranja. Tamafio
de la capsula: 4 (longitud de aproximadamente 14 mm).

Sunitinib Tillomed 25 mg capsulas duras

Cépsulas duras de gelatina con una tapa de color caramelo (marron claro) y un cuerpo de color
naranja, con las palabras “SNB” y “25” impresas con tinta blanca en el cuerpo. La cépsula esta
rellena de polvo naranja. Tamafio de la capsula: 3 (longitud de aproximadamente 16 mm).

Sunitinib Tillomed 50 mg cépsulas duras
Capsulas duras de gelatina con una tapa de color caramelo y un cuerpo de color caramelo (marron claro),

con las palabras “SNB” y “50” impresas con tinta negra en el cuerpo. La capsula esta rellena de polvo
naranja. Tamafo de la capsula: 1EL (alargada; longitud de aproximadamente 20 mm).

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tumor del estroma gastrointestinal (GIST)

Sunitinib Tillomed esta indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos
del estroma gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Carcinoma de células renales metastasico (CCRM)
Sunitinib Tillomed esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico
(CCRM) en adultos.

Tumores neuroendocrinos pancreaticos (PNET)
Sunitinib Tillomed esta indicado para el tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) bien
diferenciados, no resecables 0 metastaticos, con progresion de la enfermedad en adultos.
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4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Sunitinib Tillomed 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 Tillomed 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 Tillomed 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 administracion segin la seguridad y la tolerabilidad individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe
evitarse (ver secciones 4.4y 4.5). 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 administracion concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol,
debe evitarse (ver secciones 4.4 y 4.5). 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 eleccién de un medicamento alternativo para administracién 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 Tillomed en pacientes por debajo de 18 afios de
edad.

Los datos actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1 y 5.2, sin embargo, no se puede
hacer una recomendacion posologica.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib tenian 65 afios
0 més. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas
jévenes 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 hepética leve o moderada (Child-Pugh Clases A y B). Sunitinib no ha sido estudiado en
sujetos con alteracion hepatica grave (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no se puede recomendar su uso
en pacientes con alteracion hepética grave (ver seccion 5.2).

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 funcidn de la seguridad y tolerabilidad individual (ver seccién 5.2).

Forma de administracion
Sunitinib Tillomed se administra por via oral. Puede tomarse con o sin alimentos.

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

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede reducir la
concentracién plasmatica de sunitinib (ver secciones 4.2 y 4.5).

La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede
aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib (ver secciones 4.2 y 4.5).

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 erupcion 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 necrolisis 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 acompafiada
de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe discontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma
el diagndstico de SSJ o de NET, no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM,
los pacientes toleraron la reintroduccién del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta
la reaccion; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con corticoesteroides o
antihistaminicos (ver seccion 4.8).

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 (ver seccién 4.8).

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos sanguineos completos y
examen fisico.
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La epistaxis fue la reaccidn adversa hemorragica 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 hemorrégicos 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 poscomercializacidn en pacientes tratados con sunitinib para CCRM, GIST y
cancer de pulmdn. Sunitinib Tillomed no est& 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
(plaguetas), factores de coagulacion (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 (ver seccién 4.8).

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede
incluir medicacion 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.

Hipertension

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertensién grave (> 200 mmHg
sistolica 0 110 mmHg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de
la tensidn 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
gue la hipertension esté adecuadamente controlada (ver seccion 4.8).

Trastornos hematol6gicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos y recuentos disminuidos de plaquetas en
asociacion con sunitinib (ver seccidn 4.8). 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 poscomercializacién se han
notificado raramente acontecimientos hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a
trombocitopenia e infecciones neutropénicas.

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

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes
que reciben tratamiento con sunitinib (ver seccion 4.8).

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
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miocérdica 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 precaucién en los pacientes con riesgo o
antecedentes de estos eventos (ver seccion 4.8).

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
sintomética (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 periddicas de la FEVI mientras el
paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una
evaluacion basal de la fraccion de 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 fraccion de eyeccién < 50% y > 20% por debajo del nivel basal.

Prolongacidn del intervalo QT

Se ha observado prolongacion 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 plasmaticas de sunitinib (ver secciones 4.2, 45y
4.8).

Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento en pacientes que
recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar (ver seccion 4.8). En la
vigilancia poscomercializacion se han observado casos de embolismo pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembdlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembolicos 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 tromboembodlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la formacién 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 hipertension o antecedentes de
aneurisma.
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Microangiopatia trombotica (MAT)

El diagndstico de MAT, incluyendo purpura trombotica trombocitopénica (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 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 (ver seccion 4.8).

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes. Aquellos pacientes
con hipotiroidismo o hipertiroidismo preexistente se deben tratar conforme a la practica médica habitual
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una
monitorizacion rutinaria de la funcidn 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
andlisis 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 (ver seccion 4.8).

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa 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 acompafnaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos (ver
seccion 4.8).

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 sélidos tratados con
sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcion 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 interrumpira el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte adecuadas (ver seccion
4.8).

Funcion renal
Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos
casos con desenlace mortal (ver seccion 4.8).

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, deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a grave, 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 nefrdtico. Se recomienda realizar analisis
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 discontinuar el
tratamiento con sunitinib.
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Fistula
En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de
informacidn limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula (ver seccion 4.8).

Alteracion de la cicatrizacion de heridas
Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion 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 quirdrgico mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar
el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirtrgico mayor debe basarse en una evaluacion
clinica de la recuperacién tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con sunitinib. La mayoria de los casos 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 Tillomed 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 Tillomed se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados cuidados
dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via
intravenosa, se deben evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver seccion 4.8).

Hipersensibilidad/angioedema
Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib y se
instauraran las medidas de soporte estandar (ver seccion 4.8).

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
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de
la alerta, funcién mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados
mediante atencion 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 (ver seccién
4.8).

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, hipotensién 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
(ver seccién 4.8).

Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que presenten fascitis necrotizante, y
comenzarse de inmediato la administracion de un tratamiento adecuado.
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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 (ver
seccion 4.8).

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento

de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas 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, ocasion6 un aumento del 49% y del 51% en los valores de
concentracién maxima (Cmax) Y del area bajo la curva (ABCo.) 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 combinacion 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 Tillomed 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
monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion 4.2).

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 interaccion entre sunitinib y otros inhibidores de la PRCM (ver
seccion 5.2).

Medicamentos gue pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib

Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el inductor del
CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cimax Y ABCo-.. 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 medicacion concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3AA4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la
dosis de Sunitinib Tillomed con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM
o0 de 62,5 mg al dia para pNET), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver
seccion 4.2).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

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

Embarazo

No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con sunitinib. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales (ver seccion 5.3). Sunitinib no debe utilizarse
durante el embarazo ni en ninguna mujer que 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 queda embarazada mientras esté en tratamiento con sunitinib, debe ser
informada del dafio potencial para el feto.

Lactancia

Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal
metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios
lactantes, las mujeres no deben 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 (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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

Otros acontecimientos mortales distintos de los relacionados en la seccién 4.4 o en la seccion 4.8 que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotoérax, 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 érganos 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
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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

Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no conocida
organos

Infecciones e
infestaciones

Infecciones viricas?
Infecciones
respiratorias®*
Abscesost*
Infecciones por
hongos?

Infeccion del tracto
urinario
Infecciones
cutaneas®

Sepsis"”

Fascitis
necrotizante*
Infecciones
bacterianas?

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia
Trombocitopenia
Anemia

Linfopenia

Pancitopenia

Microangiopatia
tromboética™”

Leucopenia
Trastornos del Hipersensibilidad | Angioedema
sistema
inmunoldgico
Trastornos Hipotiroidismo Hipertiroidismo Tiroiditis
endocrinos
Trastornos del Disminucién del Deshidratacion Sindrome de
metabolismo y apetito' Hipoglucemia lisis
de la nutricién tumoral*
Trastornos Insomnio Depresion
psiquiatricos
Trastornos del Mareo Neuropatia Hemorragia Sindrome de
sistema nervioso Cefalea periférica cerebral” leucoencefalopa
Alteracion Parestesia Accidente tia posterior
del gustol Hipoestesia cerebrovascular” reversible”
Hiperestesia Accidente
isquémico
transitorio

Trastornos
oculares

Edema periorbital
Edema del parpado
Aumento del
lagrimeo
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no conocida
organos
Trastornos Isquemia de Insuficiencia Insuficiencia
cardiacos miocardiok” cardiaca ventricular
Disminucion de la congestiva izquierda”
fraccion de Infarto de Torsade de
eyeccion' miocardio™" pointes
Insuficiencia
cardiaca”
Cardiomiopatia”
Derrame
pericardico
Intervalo QT del
electrocardiogra
ma prolongado
Trastornos Hipertension Trombosis venosa Hemorragia Aneurismas
vasculares profunda tumoral” y disecciones
Sofocos arteriales”
Rubefaccién
Trastornos Disnea Embolismo Hemorragia
respiratorios, Epistaxis pulmonar” pulmonar”
torécicos y Tos Derrame pleural” Insuficiencia
mediastinicos Hemoptisis respiratoria”
Disnea de esfuerzo
Dolor orofaringeo”
Congestién nasal
Sequedad nasal
Trastornos Estomatitis® Enfermedad de Perforacion
gastrointestinales | Dolor abdominal® | reflujo gastrointestinal®”
Vomitos gastroesofagico Pancreatitis
Diarrea Disfagia Fistula anal
Dispepsia Hemorragia Colitis’
Nauseas gastrointestinal”
Estrefiimiento Esofagitis”
Distension
abdominal
Molestia abdominal
Hemorragia rectal
Sangrado gingival
Ulceracion de la
boca
Proctalgia
Queilitis
Hemorroides
Glosodinia
Dolor bucal
Sequedad de boca
Flatulencia
Molestias orales
Eructos
Trastornos Insuficiencia Hepatitis
hepatobiliares hepética”

Colecistitis®*
Funcion hepatica
anormal
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Sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia
clasificacion de no conocida
organos
Trastornos de la Cambio de color Exfoliacion de la Eritema
piel y del tejido de la piel* piel multiforme”
subcutaneo Sindrome de Reaccion cutanea’ Sindrome
eritrodisestesia Eczema de Stevens-
palmoplantar Ampollas Johnson”
Erupcién! Eritema Pioderma
Cambio de Alopecia gangrenoso
coloracion del Acné Necrolisis
pelo Prurito epidérmica
Sequedad de piel | Hiperpigmentacion toxica”
de la piel
Lesion de la piel
Hiperqueratosis
Dermatitis
Trastornos en las
ufas®
Trastornos Dolor en las Dolor Osteonecrosis Rabdomiolisis”
musculoesquelétic | extremidades musculoesquelético | mandibular Miopatia
os y del tejido Artralgia Espasmos Fistula®
conjuntivo Dolor de espalda | musculares
Mialgia
Debilidad muscular
Trastornos Fallo renal” Hemorragia del Sindrome
renales y Insuficiencia tracto urinario nefrético
urinarios renal aguda”
Cromaturia
Proteinuria
Trastornos Inflamacion de las | Dolor toréacico Alteraciénen la
generalesy mucosas Dolor cicatrizacion
alteraciones en el | Fatiga® Enfermedad similar
lugar de EdemaY alagripe
administracion Pirexia Escalofrios
Exploraciones Disminucién del Creatinina
complementarias peso fosfocinasa

Disminucion del
recuento de
glébulos blancos
Lipasa elevada
Recuento
disminuido de
plaquetas
Disminucion de la
hemoglobina
Amilasa elevada*
Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
Aumento de la
alanina
aminotransferasa
Aumento de la
creatinina en
sangre

Aumento de la
presion sanguinea
Aumento del acido
Urico en sangre

sanguinea elevada
Aumento de la
hormona
estimulante de la
tiroides en sangre
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Incluyendo acontecimientos mortales.
Se han combinado los siguientes términos:

& Nasofaringitis y herpes oral.

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

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

4 Candidiasis esofagica y candidiasis oral.
& Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

9 Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

P Microangiopatia trombotica, plrpura trombocitopénica trombética, sindrome urémico hemolitico.

" Apetito disminuido y anorexia.

I Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

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

' Fraccion de eyeccion disminuida/anormal.

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

" Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

°  Estomatitis y estomatitis aftosa.

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

9 Perforacion gastrointestinal y perforacion intestinal.

" 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, erupcidn, erupcion eritematosa, erupcion folicular, erupcién
generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcidn papular y erupcion pruritica.

V' Reaccidn 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.

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccidn grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos mortales. Se han
notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en ocasiones mortal (ver también seccion
4.4).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutré6filos 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 de intensidad de grado 3 y 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, yenel 3,7%y 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET (ver seccion 4.4).

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes
tratados con sunitinib, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los
pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos
hemorragicos en comparacion con un 11% de los pacientes que recibieron interferon 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

13de 31




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 (ver seccién 4.4).

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

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema (ver seccion 4.4).

Trastornos endocrinos

Se notificd hipotiroidismo como una reaccién 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 de 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% del 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 notificd
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 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 préctica médica habitual. En el otro estudio se notificd hipotiroidismo en un total de 31
(13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se notificé un aumento de
la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con sunitinib 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 notificd disminucion 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 notificd
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 (ver seccion 4.4).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

En pacientes con pNET se notific6 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 (ver seccion 4.4).

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion, se han notificado pocos casos
(<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia radioldgica del SLPR. Se han observado
convulsiones en pacientes con o sin evidencia radioldgica de metastasis en el cerebro (ver seccion 4.4).

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 el 2% 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
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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 diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notificd 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-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 recibi6 sunitinib
experimentd una insuficiencia cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares

Hipertension

La hipertension fue una reaccién 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
0 su administracion se suspendié temporalmente. No se interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma
permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de los pacientes con tumores s6lidos se notifico
hipertension grave (>200 mmHg sistélica o0 110 mmHg diastdlica). Se notificé 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 notifico 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
comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron placebo. Se notifico hipertension 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 tromboembolicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembélicos venosos relacionados con el tratamiento en
aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos 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 tromboembélicos 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 interrumpio la
dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFN-a, hubo 6 (2%) acontecimientos
tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimentd 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.
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No se notifico 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 poscomercializacion.

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 ningin 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 poscomercializacion.

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
CCRMy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores solidos, 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 (ver seccién 4.4).

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 disfuncién hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcién hepatica,
hepatitis o insuficiencia hepatica (ver seccion 4.4).

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del tratamiento con
sunitinib (ver también seccién 4.4).

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 (ver seccion 4.4).

Se han notificado casos de formacién de fistulas algunas veces asociados con necrosis y regresion del
tumor, en algunos casos con desenlace mortal (ver seccién 4.4).

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 (ver también seccion 4.4).

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., prolongacion del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y cambios con
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respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores solidos;
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
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 concentracién terapéutica (dia 3)
utilizando el método de correccion del primer dia, y a una concentracidn superior a la terapéutica (dia 9)
utilizando ambos métodos de correccion inicial. Ningun 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 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 esté clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de exposicion
terapéutica, se observd 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 maximo 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 maximo 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 version 3.0) (ver
seccion 4.4).

Sequridad 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 tratamiento desde > 2 afios hasta 6 afos.
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 disminuyé con el tiempo, con la excepcion del
hipotiroidismo, que aumentd de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del
periodo de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relaciond 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
solidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagndstico 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
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 méxima tolerada (DMT)
se establecié en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacion cardiaca
(ver seccién 5.1).
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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
disminucidn del recuento de neutréfilos (6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%]
pacientes).

Se realizd 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, disminucion
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.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este
medicamento.

4.9 Sobredosis

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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, otros inhibidores de la proteina cinasa, codigo ATC:
LO1EXO01

Mecanismo de accion

Sunitinib inhibe multiples RTK que estan implicados en el crecimiento tumoral, la neocangiogénesis y la
progresion a metastasis del cancer. Sunitinib se identific6 como un inhibidor de los receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFR), de los receptores VEGF (VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3), del receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosin-kinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor
estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neurotréfico derivado de la linea celular glial
(RET). En los ensayos celulares y bioquimicos el metabolito principal muestra una potencia similar
comparado con sunitinib.

Eficacia clinica y sequridad

Se ha estudiado la seguridad y la eficacia clinicas de sunitinib en el tratamiento de pacientes con GIST que
fueron resistentes a imatinib (es decir, pacientes que experimentaron progresion de la enfermedad durante o
después del tratamiento con imatinib) o fueron intolerantes a imatinib (es decir, pacientes que
experimentaron una toxicidad significativa durante el tratamiento con imatinib que imposibilité la
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continuacion del tratamiento), en el tratamiento de pacientes con CCRM y en el tratamiento de pacientes
con pNET no resecable.

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

Tumor del estroma gastrointestinal

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

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

Se realizd un ensayo controlado con placebo, doble ciego, aleatorizado Fase 3 de sunitinib en pacientes con
GIST intolerantes o que habian experimentado progresion de la enfermedad durante o después del
tratamiento con imatinib (dosis diaria maxima media de 800 mg). En este estudio, 312 pacientes fueron
aleatorizados (2:1) para recibir 50 mg de sunitinib o placebo, por via oral una vez al dia en el régimen 4/2
hasta progresion de la enfermedad o retirada del estudio por alguna otra razon (207 pacientes recibieron
sunitinib y 105 pacientes recibieron placebo). La variable principal de eficacia del estudio fue TPT,
definido como el tiempo desde la aleatorizacién a la primera documentacién de progresion objetiva del
tumor. En el momento del analisis intermedio pre- especificado, la mediana del TPT en el brazo de
sunitinib fue de 28,9 semanas (95% IC: 21,3; 34,1) segun la evaluacion del investigador, y de 27,3 semanas
(95% IC: 16,0; 32,1) segun la evaluacion del comité de revision independiente y fue estadistica y
significativamente mas largo que el TPT del placebo de 5,1 semanas (95% IC: 4,4; 10,1) segln la
evaluacion del investigador y de 6,4 semanas (95% IC: 4,4; 10,0) segln la evaluacion del comité de
revision independiente. La diferencia en la supervivencia global (SG) fue estadisticamente favorable a
sunitinib [riesgo relativo (HR, Hazard Ratio): 0,491; (95% IC: 0,290; 0,831)]; el riesgo de fallecimiento fue
2 veces mas alto en los pacientes del brazo placebo comparado con el brazo de sunitinib.

Tras el analisis intermedio de eficacia y seguridad, a recomendacion del comité de control de seguridad de
los datos (DSMB) independiente, se abrio el ciego del estudio y se ofrecio a los pacientes en el brazo de
placebo el tratamiento abierto con sunitinib.

Un total de 255 pacientes recibieron sunitinib en la fase de tratamiento abierta del estudio, incluyendo 99
pacientes que inicialmente fueron tratados con placebo.

Los analisis de las variables de eficacia primaria y secundaria en la fase abierta del estudio confirmaron los
resultados obtenidos en el momento del analisis intermedio, tal y como se refleja en la Tabla 2:

Tabla 2. Resumen de las variables de eficacia (poblacion por intencion de tratar, ITT) para
GIST
Tratamiento doble-ciego?
Mediana (95% IC) Riesgo relativo Tratamiento
Variable Sunitinib Placebo (95% IC) Valor p grupo placebo
Tillomed cruzado®
Primaria
TPT
(semanas)

Intermedio 27,3 (16,0; 32,1)[6,4 (4,4; 10,0) | 0,329 (0,233; 0,466) | <0,001

Final 26,6 (16,0; 32,1) 6,4 (4,4; 10,0) | 0,339 (0,244; 0,472) | <0,001 10,4 (4,3; 22,0)
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Secundaria

SLP
(semanas) ¢

Intermedio  |24,1 (11,1; 28,3)[6,0 (4.4; 9,9) | 0,333 (0,238; 0,467) | <0,001

Final 22,9 (10,9; 28,0) 16,0 (4,4; 9,7) 0,347 (0,253; 0,475) | <0,001 -
TRO (%)°
Intermedio 6,8 (3,7; 11,1) |0 () NA 0,006 -
Final 6,6 (3,8;10,5) |0(-) NA 0,004 10,1 (5,0; 17,8)

SG (semanas)®

Intermedio |- - 0,491 (0,290; 0,831) | 0,007 -

Final 72,7 (61,3; 83,0) 64,9 (45,7; 96,0) | 0,876 (0,679; 1,129)| 0,306 -

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; ITT = intencidn de tratar; NA = no aplicable, TRO = tasa de respuesta
objetiva; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresién; TPT = tiempo hasta la progresion
tumoral.

a Resultados del tratamiento doble-ciego proceden de la poblacidn por intencidn de tratar (ITT) y utilizando
medidas radiolégicas centrales, tal y como procedia.
b Resultados de eficacia para 99 sujetos que se cruzaron desde placebo a Sunitinib Tillomed tras apertura del

ciego. Los datos iniciales fueron reajustados en el cruzamiento y los anélisis de eficacia se basaron en la
evaluacidn de los investigadores.

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

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

e Mediana no alcanzada debido a que los datos no estaban ain maduros.

La mediana de la SG en la poblacion por intencidn de tratar fue de 72,7 semanas y de 64,9 semanas (riesgo
relativo: 0,876; 95% IC: 0,679; 1,129; p = 0,306), en el brazo de sunitinib y en el de placebo
respectivamente. En este analisis, el brazo de placebo incluy6 aquellos pacientes aleatorizados a placebo
gue posteriormente recibieron sunitinib en el tratamiento abierto.

Carcinoma de células renales metastasico no tratado previamente

Se realiz6 un ensayo Fase 3, aleatorizado, multicéntrico, internacional para evaluar la eficacia y seguridad
de sunitinib en comparacion con IFN-o en pacientes con CCRM no tratado previamente. Setecientos
cincuenta pacientes fueron aleatorizados en proporcién 1:1 a los brazos de tratamiento; recibieron
tratamiento o bien con sunitinib en ciclos repetidos de 6 semanas, consistentes en una administracion oral
diaria de 50 mg durante 4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso (régimen 4/2), o bien IFN-a,
administrado como una inyeccion subcutanea de 3 millones de unidades (MU) la primera semana, 6 MU la
segunda semana, y 9 MU la tercera semana, y de ahi en adelante en 3 dias no consecutivos cada semana.

La duracién media del tratamiento fue de 11,1 meses (rango: 0,4-46,1) para el tratamiento con sunitinib y
de 4,1 meses (rango: 0,1-45,6) para el tratamiento con IFN- a. Las reacciones adversas graves relacionadas
con el tratamiento (TRSAES) se notificaron en el 23,7% de los pacientes que recibieron sunitinib y en el
6,9% de los pacientes que recibieron IFN-a. Sin embargo, los porcentajes de discontinuacion debidos a
reacciones adversas fueron del 20% para sunitinib y del 23% para IFN- a. Hubo interrupciones de dosis en
202 pacientes (54%) con sunitinib y en 141 pacientes (39%) con IFN-o. Hubo reduccion de dosis en 194
pacientes (52%) con sunitinib y en 98 pacientes (27%) con IFN-a. Los pacientes fueron tratados hasta la
progresion de la enfermedad o hasta retirada del estudio. La variable principal de eficacia fue la SLP. El
andlisis intermedio planificado mostro una ventaja estadisticamente significativa para sunitinib con
respecto a IFN-a, en este estudio, la SLP media para el grupo tratado con sunitinib fue de 47,3 semanas en
comparacion con 22,0 semanas para el grupo tratado con IFN-a; el HR fue de 0,415 (95% IC: 0,320; 0,539,
valor p <0,001). El resto de variables de eficacia fueron la TRO, SG y seguridad. La evaluacion radioldgica
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se discontinud una vez alcanzada la variable de eficacia primaria. En el anélisis final, la TRO tal y como
determind la evaluacion del investigador fue del 46% (95% IC: 41%, 51%) para el grupo de sunitinib y del
12,0% (95% IC: 9%, 16%) para el brazo de IFN-a (p<0,001).

El tratamiento con sunitinib se asocio a una supervivencia mas larga comparado con IFN-a. La mediana de
SG fue de 114,6 semanas para el grupo de sunitinib (95% IC: 100,1; 142,9) y de 94,9 semanas para el
grupo de IFN-a (95% IC: 77,7; 117,0) con un riesgo relativo de 0,821 (95% IC: 0,673; 1,001; p =0,0510

por un rango logaritmico no estratificado).

Los datos de SLP y SG, observados en la poblacidn con intencién de tratar, tal y como se han determinado

por el laboratorio central de evaluacion radioldgica, se resumen en la Tabla 3.

TABLA 3.Resumen de las variables de eficacia (poblacidn por intencion de tratar, itt) para el ccrm
no tratado previamente

(%0)]

Resumen de supervivencia libre de progresién Sunitinib IFN-a

(N =375) (N =375)
Sujetos observados que no progresaron 0 murieron 161 (42,9) 176 (46,9)
[n (%)]
Sujetos observados con progresion o muerte [n 214 (57,1) 199 (53,1)

SLP (semanas)

Cuartil (95% IC)

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0 (7,3; 10,3)
50% 48,3 (46,4, 58,3) 22,1 (17,1; 24,0)
75% 84,3 (72,9; 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)

Analisis no estratificado

Riesgo relativo (sunitinib frente a IFN-o)

0,5268

95% IC para el riesgo relativo

(0,4316; 0,6430)

valor p? <0,0001

Resumen de supervivencia global
Sujetos que no han muerto [n (%)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Sujetos que han muerto [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3)

SG (semanas)

Cuartil (95% IC)

25% 56,6 (48,7; 68,4) 41,7 (32,6; 51,6)

50% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7,
117,0)

75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)

Andlisis no estratificado

Riesgo relativo (sunitinib frente a IFN-o) 0,8209

95% IC para el riesgo relativo

(0,6730; 1,0013)

valorp 2

0,0510
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; IFN-o = interferén alfa; ITT = intencion de tratar; N = niimero de
pacientes; NA = no aplicable, SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresion.
@ Desde un analisis rango-logaritmico a 2-lados

Carcinoma de células renales metastésico resistente a citoquinas

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

En este estudio la tasa de respuesta objetiva fue del 36,5% (95% IC: 24,7%, 49,6%) y la mediana del TPT
fue de 37,7 semanas (95% IC: 24,0; 46,4).

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

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

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

Tumores neuroendocrinos pancreaticos

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

Se realiz6 un ensayo pivotal Fase 3, multicéntrico, internacional, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de sunitinib como agente Gnico en pacientes con pNET no resecable.

Se requirid que los pacientes tuvieran documentada progresion, segun RECIST, durante los 12 meses
previos y se les distribuy6 en forma aleatoria (1:1) para recibir sunitinib 37,5 mg una vez al dia sin periodo
de descanso (N = 86) o placebo (N = 85).

El objetivo primario fue comparar la SLP en pacientes que recibieron sunitinib versus pacientes que
recibieron placebo. Otros objetivos del ensayo fueron la SG, la TRO, los PRO y la seguridad.

Los datos demogréaficos fueron comparables entre los grupos de sunitinib y placebo. Adicionalmente, el
49% de los pacientes con sunitinib tuvieron tumores no funcionales versus el 52% de los pacientes con
placebo y el 92% de los pacientes en ambos grupos tuvieron metastasis hepaticas.

En este estudio se permitio el uso de an&logos de somatostatina.

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

Se observ6 una ventaja clinicamente significativa en la SLP evaluada por el investigador para sunitinib

sobre placebo. La mediana de la SLP fue de 11,4 meses para el grupo de sunitinib en comparacion con los
5,5 meses del grupo placebo [riesgo relativo: 0,418 (95% IC: 0,263; 0,662), valor p=0,0001]; se observaron
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resultados similares cuando se utilizaron las evaluaciones derivadas de la respuesta del tumor, en base a la
aplicacion de RECIST de las mediciones tumorales desarrolladas por el investigador para determinar la
progresion de la enfermedad, tal y como se muestra en la Tabla 4. Se observé un riesgo relativo a favor de
sunitinib en todos los subgrupos de las caracteristicas basales evaluadas, incluyendo un analisis del nimero
de tratamientos sistémicos previos. Un total de 29 pacientes en el grupo de sunitinib y de 24 en el grupo
placebo no habian recibido ningun tratamiento sistémico previo; entre estos pacientes, el riesgo relativo de
la SLP fue del 0,365 (95% IC: 0,156; 0,857), p=0,0156. Andlogamente, entre los 57 pacientes del grupo
sunitinib (incluyendo 28 con 1 tratamiento sistémico previo y 29 con 2 0 mas tratamientos sistémicos
previos) y 61 pacientes en el grupo placebo (incluyendo 25 con 1 tratamiento sistémico previoy 36 con 2 0
mas tratamientos sistémicos previos), el riesgo relativo para la SLP fue de 0,456 (95% IC: 0,264; 0,787),
p=0,0036.

Se realiz6 un anélisis de sensibilidad de la SLP, en el que la progresidn se determind segun las medidas del
tumor notificadas por parte del investigador, y donde los sujetos descartados por razones distintas a la de la
finalizacion del estudio fueron considerados como eventos de SLP. Este andlisis proporcion6 una
estimacion conservadora del efecto del tratamiento de sunitinib y apoyd el andlisis primario, demostrando
un riesgo relativo del 0,507 (95% IC: 0,350; 0,733), p=0,000193. El ensayo pivotal en pNET finaliz6 de
forma prematura segun la recomendacion del comité de monitorizacion independiente de medicamento
(drug monitoring committee, DMC), y la variable de eficacia primaria estuvo basada en una evaluacion del
investigador, hechos ambos que pueden haber afectado a las estimaciones del efecto del tratamiento.

Con objeto de descartar sesgos en las evaluaciones de la SLP por parte de los investigadores, se llevo a
cabo una BICR de los escaneres; dicha revision apoyo la evaluacién de los investigadores, tal y como se
muestra en la Tabla 6.

TABLA 4.  Resultados de eficacia en pnet del estudio fase 3

Parametro de eficacia Sunitinib Placebo Riesgo relativo  |[Valor p
Tillomed (N = |[(N =85) (Hazard ratio)
86) (95% IC)
meses (95% 1C)] sogin 1 Evaluacion cel (L 55 0418 0 0001
: (7,4; 19,8) (3,6; 7,4) (0,263; 0,662) ’
Investigador
Supervivencia libre de progresion [mediana,
expasta umoral mediante 1 apicacion e 122 64 0.401 0.000066:
RECIST por parte del investigador (7,4, 16.9) (3,5 6,0) (0,252; 0,640)
Supervivencia libre de progresion [mediana,
meses (95% IC)] segln la revision central, (12,6 5,8 0,315 0.000015a
independiente y ciega de las evaluaciones  |(11.1; 20,6) (3,8;7,2) (0,181; 0,546) ’
tumorales
ir:g:]rwvenma global [seguimiento de 5 38 6 b9 1 0,730  0040a
[mediana, meses (95% IC)] (25,6; 56,4) (16,4; 36,8) ((0,504; 1,057)
Grado de respuesta objetiva [%, (95% IC)] 9,3
(3.2: 15,4) 0 NA 0,0066b

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; N = nimero de pacientes; NA = no aplicable; pNET = tumores
neuroendocrinos pancredticos; RECIST = criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos.

& Anélisis rango-logaritmico de dos lados no estratificado

b Andlisis Exacto de Fisher
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Figura 1 — Grafico Kaplan-Meier de la SLP en el estudio Fase 3 de pNET
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; N = nimero de pacientes; SLP = supervivencia libre de
progresion; pNET = tumores neuroendocrinos pancreaticos.

Los datos de SG no eran definitivos en el momento del cierre del ensayo [20,6 meses (95% IC: 20,6; No
Alcanzado) para el grupo de sunitinib en comparacién con No Alcanzado (95% IC: 15,5; No Alcanzado)
para el grupo placebo, riesgo relativo: 0,409 (95% IC: 0,187; 0,894), p-valor=0,0204].

Hubo 9 muertes en el grupo de sunitinib y 21 muertes en el grupo placebo.

En el momento de progresion de la enfermedad, se abrid el ciego y a los pacientes en el grupo de placebo
se les ofrecié el acceso a un ensayo de extension separado y abierto con sunitinib. A consecuencia del
cierre prematuro del ensayo, se abri6 el ciego de los pacientes que continuaban y se les ofrecié el acceso a
un estudio de extensién abierto con sunitinib. Un total de 59 de los 85 pacientes (69,4%) del grupo placebo
cambiaron al tratamiento abierto con sunitinib tras progresion de la enfermedad o tras la apertura del ciego
en el momento del cierre del estudio. La supervivencia global observada tras un seguimiento de 5 afios en
el estudio de extension revel6 un riesgo relativo de 0,730 (95% IC: 0,504; 1,057).

Los resultados del Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacién Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30) mostraron que la calidad de vida global relacionada con la
salud y con las 5 escalas funcionales (fisico, rol, cognitivo, emocional y social) se mantuvo en los pacientes
en tratamiento con sunitinib en comparacién con el grupo placebo con efectos adversos sintomaticos
limitados.

Se realizd un ensayo Fase 4 abierto, de un solo brazo, multicéntrico y multinacional para evaluar la eficacia
y seguridad de sunitinib en pacientes con pNET no resecable, bien diferenciado, avanzado/metastasico y
progresivo.
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Ciento seis pacientes (61 pacientes del subgrupo de pacientes sin tratamiento previo y 45 pacientes del
subgrupo con ultima linea de tratamiento) recibieron tratamiento con sunitinib por via oral a una dosis de
37,5 mg una vez al dia en un programa de administracion diaria continua (ADC).

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

Poblacion pediatrica
La experiencia en el uso de sunitinib en pacientes pediatricos es limitada (ver seccion 4.2).

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 adultos jovenes (de 18 a 21 afios de edad), con tumores sélidos
refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagndstico primario de tumor cerebral en el momento de la
inclusion. Se comprob6 cardiotoxicidad limitante de la dosis en la primera parte del estudio, por lo que se
modifico para excluir a los pacientes que habian sido tratados previamente con terapias potencialmente
cardiotoxicas (como las antraciclinas) o radiacion cardiaca. En la segunda parte del estudio, que incluia
pacientes con tratamiento oncoldgico previo, pero sin factores de riesgo para la cardiotoxicidad, sunitinib
fue generalmente tolerado y clinicamente manejable con dosis de 15 mg/m2 al dia (DMT) en el régimen
4/2. Ninguno de los pacientes consiguid una respuesta completa o parcial. Se comprob6 enfermedad estable
en 6 pacientes (17%). Se incluyé un paciente con GIST con un nivel de dosis de 15 mg/m2 que no mostrd
indicios de mejora. Las reacciones adversas observadas fueron en general similares a las observadas en
adultos (ver seccion 4.8).

Se realizd 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 GAG o ependimoma. El estudio se cerro
en el momento del andlisis intermedio planificado debido a la falta de control de la enfermedad. La
mediana de la SLP fue de 2,3 meses en el grupo de GAG y de 2,7 meses en el grupo de ependimoma. La
mediana de la SG fue de 5,1 meses en el grupo de GAG y de 12,3 meses en el grupo de ependimoma. Los
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento mas frecuentes (> 10%) notificados en los
pacientes de ambos grupos combinados fueron disminucidn del recuento de neutréfilos (6 pacientes
[20,7%]) y hemorragia intracraneal (3 pacientes [10,3%]) (ver seccién 4.8).

Los datos de un estudio Fase 1/2 con sunitinib oral realizado en 6 pacientes pediatricos con GIST de 13 a
16 afios que recibieron sunitinib en el régimen 4/2, a dosis que oscilaban de 15 mg/m2 diarios a 30 mg/m2
diarios, y los datos publicados disponibles (20 pacientes pediatricos o adultos jévenes con GIST) indicaron
que el tratamiento con sunitinib dio lugar a la estabilizacion de la enfermedad en 18 de 26 (69,2%)
pacientes, bien tras el fracaso del tratamiento o intolerancia a imatinib (16 de 21 pacientes con enfermedad
estable) o bien de novo/tras la cirugia (2 de 5 pacientes con enfermedad estable). En el estudio Fase 1/2 se
observé enfermedad estable y progresion de la enfermedad en 3 de cada 6 pacientes (1 paciente recibio
tratamiento neoadyuvante y 1 paciente recibio tratamiento adyuvante con imatinib, respectivamente). En el
mismo estudio, 4 de cada 6 pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos relacionados con
el tratamiento de grado 3 o 4 (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de grado 3 en 1 paciente y
neutropenia de grado 4 en 1 paciente). Ademas, en las publicaciones se notificaron las siguientes
reacciones adversas de grado 3 en 5 pacientes: fatiga (2), reacciones adversas gastrointestinales (incluida
diarrea) (2), reacciones adversas hematoldgicas (incluida anemia) (2), colecistitis (1), hipertiroidismo (1) y
mucositis (1).

Se realizé un analisis farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) y farmacocinético (FC) poblacional con
el objetivo de extrapolar los valores FC y los criterios de valoracion principales de la seguridad y eficacia
de sunitinib a pacientes pediatricos con GIST (edad: de 6 a 17 afios). Este analisis se basé en los datos
recopilados de adultos con GIST o tumores sélidos, y de pacientes pediatricos con tumores solidos. Segun
el analisis por modelizacién, una edad mas temprana y un menor tamafio corporal no parecen afectar
negativamente a las respuestas de seguridad y eficacia a la exposicion plasmatica de sunitinib. Una edad
mas temprana o un menor tamafio corporal no parecen afectar negativamente a la relacion beneficio/riesgo
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de sunitinib, que se debid principalmente a su exposicion plasmatica.

La EMA ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con
sunitinib en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento del carcinoma de rifién o
pelvis renal (excluyendo nefroblastoma, nefroblastomatosis, sarcoma de células claras, nefroma
mesoblastico, carcinoma medular renal y tumor rabdoide del rifidn) (ver seccion 4.2).

La EMA ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de los ensayos realizados con
sunitinib en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos (excluyendo neuroblastoma, neuroganglioblastoma y feocromocitoma) (ver
seccion 4.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se evalud la FC de sunitinib en 135 voluntarios sanos y 266 pacientes con tumores sélidos. La FC fue
similar en todas las poblaciones de tumores sélidos analizadas asi como en los voluntarios sanos.

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

Absorcion
Tras la administracion oral de sunitinib, generalmente se observan las Cmaxen el momento en que se
alcanza la concentracion méaxima entre 6 y 12 horas (Tmax) tras la administracion.

Los alimentos no tienen efecto sobre la biodisponibilidad de sunitinib.

Distribucion

In vitro, la union de sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas plasméaticas humanas en los
ensayos in vitro fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna dependencia aparente de la
concentracién. El volumen aparente de distribucion (Vd) para sunitinib fue elevado (2.230 1), lo que indica
que se distribuye a los tejidos.

Interacciones metabolicas

Los valores de Ki calculados in vitro para todas las isoformas del citocromo P450 (CYP) que han sido
ensayadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5
y CYP4A9/11) indicaron que es improbable que sunitinib y su metabolito activo principal induzcan el
metabolismo, de manera clinicamente relevante, de otros principios activos que se puedan metabolizar
mediante estas enzimas.

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

La co-administracion de sunitinib con inductores o inhibidores potentes del CYP3A4, debe evitarse ya que
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se pueden alterar los niveles plasméticos de sunitinib (ver secciones 4.4 y 4.5).

Eliminacion

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

Administracion concomitante con medicamentos que son inhibidores de la PRCM

In vitro, sunitinib es un sustrato del transportador de salida PRCM. En el estudio A6181038 la
administracion concomitante de gefitinib, un inhibidor de la PRCM, no dio lugar a un efecto clinicamente
relevante en la Crmax Ni en el ABC para sunitinib o el medicamento total (sunitinib + metabolito) (ver
seccion 4.5). Este estudio era un fase %, multicéntrico y abierto que examind la seguridad/tolerabilidad, la
dosis maxima tolerada y la actividad antitumoral de sunitinib en combinacidn con gefitinib en sujetos con
CCRM. Se evalud la FC de gefitinib (250 mg al dia) y sunitinib (37,5 mg [subgrupo 1, n = 4] 0 50 mg
[subgrupo 2, n = 7] al dia en un programa de 4 semanas de tratamiento seguido de 2 semanas de descanso)
como un objetivo secundario del estudio cuando se administraron de manera concomitante. Los cambios en
los parametros FC de sunitinib no tuvieron ninguna importancia clinica ni tampoco indicaron interacciones
medicamentosas; sin embargo, considerando el nimero relativamente bajo de sujetos (es decir, N = 7+4) y
la variabilidad de moderada a alta entre pacientes en los pardmetros farmacocinéticos, se debe tener
precaucion al interpretar los hallazgos FC de las interacciones medicamentosas de este estudio.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

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

En los ensayos en pacientes oncoldgicos se excluyeron los pacientes con ALT o AST >2,5 x ULN (Por
Encima del Limite Normal) o0 >5,0 x ULN si era debido a metéstasis hepatica.

Insuficiencia renal

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

Peso, estado de salud

Los andlisis FC poblacionales de los datos demograficos indican que no es necesario ningun ajuste de dosis
en base al peso o a la escala del estado de salud ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Sexo

Los datos disponibles indican que las mujeres podrian tener un aclaramiento aparente de sunitinib (CL/F)
alrededor del 30% maés bajo que los varones, sin embargo, esta diferencia no requiere ajustes de dosis.

Poblacion pediatrica

27 de 31



La experiencia en el uso de sunitinib en pacientes pediatricos es limitada (ver seccion 4.2). Se realizaron
andlisis de FC poblacional de una serie de datos combinados de pacientes adultos con GIST y tumores
sOlidos, asi como de pacientes pediatricos con tumores solidos. Se realizaron analisis por modelizacién
escalonados de covariables para estudiar el efecto de la edad y el tamafio corporal (peso corporal total o
superficie corporal), asi como de otras covariables sobre parametros FC clave para sunitinib y su
metabolito activo. De las covariables asociadas a la edad y el tamafio corporal estudiadas, la edad fue una
covariable significativa en el aclaramiento aparente de sunitinib (cuanto menor es la edad del paciente
pediatrico, menor es el aclaramiento aparente). De manera similar, la superficie corporal fue una covariable
significativa en el aclaramiento aparente del metabolito activo (cuanto menor es la superficie corporal,
menor es el aclaramiento aparente).

Ademas, segun un analisis FC poblacional integrado de los datos agrupados de los 3 estudios pediatricos (2
estudios pediatricos de tumores sélidos y 1 estudio pediatrico de GIST; edades: de6al1lyde 12a 17
afios), el &rea de la superficie corporal (ASC) basal fue una covariable significativa en el aclaramiento
aparente de sunitinib y su metabolito activo. Segun este analisis, se espera que una dosis de
aproximadamente 20 mg/m? diarios en pacientes pediatricos, con valores de ASC entre 1,10y 1,87 m?,
proporcione exposiciones plasmaticas de sunitinib y su metabolito activo comparables (entre el 75y el
125% del ABC) a las de los adultos con GIST tratados con 50 mg diarios de sunitinib en el régimen 4/2
(ABC de 1233 ng.hr/ml). En los estudios pediatricos, la dosis inicial de sunitinib fue de 15 mg/m? (de
acuerdo a la DMT identificada en el estudio Fase 1 de escalado de dosis, ver seccion 5.1), que en los
pacientes pediatricos con GIST aumenté a 22,5 mg/m? y, posteriormente, a 30 mg/m? (sin exceder la dosis
total de 50 mg/dia) segln la seguridad/tolerabilidad del paciente individual. Ademas, seguln las
publicaciones sobre pacientes pediatricos con GIST, la dosis inicial calculada oscilé entre 16,6 mg/m?y 36
mg/m?, aumentada hasta dosis tan altas como 40,4 mg/m? (sin exceder la dosis total de 50 mg/dia).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicoldgicos de dosis repetidas en ratas y monos de hasta 9 meses de duracion, se
identificaron los efectos principales sobre el érgano diana en el tracto gastrointestinal (emesis y diarrea en
monos); la glandula adrenal (congestion cortical y/o hemorragia en ratas y monos, con necrosis seguido de
fibrosis en ratas); el sistema hemolinfopoyético (hipocelularidad de la médula ésea y deplecién linfoide del
timo, del bazo y del nédulo linfatico); el pancreas exocrino (degranulacion de la célula acinar con necrosis
de célula Unica); las glandulas salivares (hipertrofia acinar); la articulacion 6sea (engrosamiento de la placa
de crecimiento); el Gtero (atrofia); y los ovarios (desarrollo folicular disminuido). Todos estos hallazgos se
produjeron a niveles de exposicion plasmatica de sunitinib clinicamente relevantes. Se observaron efectos
adicionales en otros estudios, incluido: prolongacion del intervalo QTc, reduccion de la fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo y atrofia tubular testicular, incremento de las células mesangiales del
rifidn, hemorragia en el tracto gastrointestinal y en la mucosa oral, e hipertrofia de las células de la hipofisis
anterior. Se piensa que los cambios en el Gtero (atrofia endometrial) y en la placa de crecimiento 6seo
(engrosamiento fiseal o displasia de cartilago) estan relacionados con la accion farmacolégica de sunitinib.
La mayoria de estos hallazgos fueron reversibles después de 2 a 6 semanas sin tratamiento.

Genotoxicidad

Se valor0 el potencial genotdxico de sunitinib in vitro e in vivo. Sunitinib no fue mutagénico en bacterias a
las que se produjo una activacién metabdlica mediante higado de rata. Sunitinib no indujo aberraciones
cromosomicas estructurales en las células linfociticas de sangre periférica humana in vitro. Se observo
poliploidia (aberraciones cromosdémicas numéricas) en los linfocitos de sangre periférica humana in vitro,
tanto en presencia como en ausencia de activacién metabdlica. Sunitinib no fue clastogénico en médula
Gsea de ratas in vivo. No se evaluo el potencial genotoxico del metabolito activo principal.

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

Se llevé a cabo un estudio de carcinogenicidad con alimentacion forzada oral de 6 meses de duracién (0, 8,
25, 75 [reducido a 50] mg/kg/dia), con administracion diaria en ratones transgénicos rasH2. Fueron
observados carcinomas gastroduodenales, un aumento en la incidencia de hemangiosarcomas de fondo y/o
hiperplasia de la mucosa gastrica a dosis de > 25 mg/kg/dia tras 1- 0 6-meses de duracion (> 7,3 veces el
area bajo la curva (ABC) en pacientes a los que se les administrd la dosis diaria recomendada [DDR]).

En un estudio de carcinogenicidad en ratas de 2 afios de duracién (0, 0.33, 1 o 3 mg/kg/dia), la
administracion de sunitinib en ciclos de 28 dias seguido de un periodo de 7 dias sin dosificacién, dio lugar
a incrementos en la incidencia de feocromocitomas e hiperplasia en la médula adrenal de ratas macho a las
que se les administr6é 3 mg/kg/dia tras mas de 1 afio de dosificacion (= 7,8 veces el ABC en pacientes a los
que se les administra la DDR). Se observo carcinoma de gldndulas de Brunner en el duodeno a > 1
mg/kg/dia en las hembras y a 3 mg/kg/dia en los machos, mientras que la hiperplasia de las células de la
mucosa resulté evidente en el estomago glandular a 3 mg/kg/dia en los machos, lo cual sucediéo a> 0,9, 7,8
y 7,8 veces el ABC de pacientes a los que se les administrd la DDR, respectivamente. No esté clara la
relevancia para los humanos de los hallazgos neoplésicos observados en los estudios de carcinogenicidad
de ratones (transgénicos rasH2) y ratas en tratamiento con sunitinib.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

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

En ratas, se evidencié mortalidad embrio-fetal como reducciones significativas en el nimero de fetos vivos,
incremento del nimero de reabsorciones embrionarias, incremento de pérdidas postimplantacion, y pérdida
total de la camada en 8 de 28 hembras prefiadas, a niveles de exposicion sistémica 5,5 veces la exposicion
sistémica en humanos. En conejos, el descenso en el peso de Gteros gravidos y en el nimero de fetos vivos
se debid a un aumento en el nimero de reabsorciones embrionarias, incrementos en las pérdidas
postimplantacion, y pérdida completa de la camada en 4 de 6 hembras prefiadas a niveles de exposicién
sistémica 3 veces la exposicion sistémica en humanos. El tratamiento con sunitinib en ratas durante la
organogénesis produjo efectos en el desarrollo a >5 mg/kg/dia, consistentes en una mayor incidencia de
malformaciones esqueléticas del feto, predominantemente clasificadas como osificacion retardada de las
vértebras toracicas/lumbares y que se observaron a una exposicion de niveles plasmaticos 5,5 veces la
exposicion sistémica en humanos. En conejos, los efectos sobre el desarrollo consistieron en una incidencia
incrementada de labio leporino, a niveles de exposicion plasmatica de 2,7 veces la exposicion sistémica en
humanos.

Sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/dia) se evalué en un estudio de desarrollo pre- y postnatal en ratas prefiadas.
La ganancia de peso maternal se redujo durante la gestacion y la lactancia a > 1 mg/kg/dia, pero no se
observo toxicidad reproductiva maternal a dosis hasta 3 mg/kg/dia (exposicion estimada > 2,3 veces el
ABC en pacientes a los que se les ha administrado la DDR). Se observaron disminuciones en el peso
corporal de las crias durante los periodos pre-destete y post-destete a 3 mg/kg/dia. No se observé toxicidad
en el desarrollo a 1 mg/kg/dia (exposicion aproximada > 0,9 veces el ABC en pacientes a los que se ha
administrado la DDR).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cépsulas duras de 12,5 mg
Contenido de la capsula
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Povidona

Celulosa microcristalina (grado 102)
Croscarmelosa sddica

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)

Tinta de impresion
Shellac

Didxido de titanio (E171)
Propilenglicol

Cépsulas duras de 25 mg

Contenido de la capsula

Povidona

Celulosa microcristalina (grado 102)
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula
Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresion
Shellac

Dioxido de titanio (E171)
Propilenglicol

Cépsulas duras de 50 mg

Contenido de la capsula

Povidona

Celulosa microcristalina (grado 102)
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula

Gelatina

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Tinta de impresion

Shellac

Oxido de hierro negro (E172)
Propilenglicol
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6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

Blister: 2 afos.
Envases HDPE: 2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno a prueba de nifios con
desecante, que contienen 30 capsulas duras.

oPA/AI/PE/AI blisteres despegables con desecante que contienen 28 o 30 capsulas duras. oPA/AI/PE/AI
blisteres despegables de dosis unitarias con desecante que contienen 28 x 1 0 30 x 1 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Tillomed Spain S.L.U.

C/ Cardenal Marcelo Spinola 8, planta 12, puerta F

28016 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/ 2021
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