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Lea todo el prospecto te antes de a tomar el medicamento.
Incluso cuando simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y
cada vez que renueve su receta). Puede haber informaciéon nueva (o alguna informacién
puede haber cambiado).

Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el
tratamiento. Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo recomiende a
otras personas.

Este med debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionado, informe a su médico.

1- ;CUAL ES LA INFORMACION MAS IMPORTANTE QUE DEBO CONOCER SOBRE SUNITINIB?
Sunitinib puede causar efectos severos o fatales en su higado. Usted va a necesitar examenes
de sangre con frecuencia para chequear la funcion de su higado durante el tratamiento. Llame a
su médico si usted tiene cualquier signo de problemas en el higado, como dolor o sensacion de
molestia en la parte superior del estdmago, picazon, orina oscura, heces fecales de color arcilla,
o ictericia (color amarillo de la piel u ojos). Su médico puede llegar a indicarle que deje de tomar
Sunitinib de manera temporal 0 permanente si desarrolla problemas hepéticos.

2- ;QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE PRODUCTO?

iQué es Sunitinib?

Sunitinib es una medicina para el cdncer que interfiere con el crecimiento y la propagacion de las
células cancerosas en el cuerpo. Sunitinib es usado para tratar ciertos tipos de tumores avanzados
o progresivos del sistema digestivo, el pancreas, o los rifiones, en particular:

® un cancer poco comun del estémago, intestino o es6fago llamado tumor del estroma gastrointestinal (GIST)
y cuando:

® hatomado el medicamento Mesilato de Imatinib y no detuvo el crecimiento del cancer, o

® no puede tomar Mesilato de Imatinib.

cancer de rinén avanzado (carcinoma de células renales avanzado o CCR).

adultos con cancer de rifién que no se ha propagado (localizado) y que tienen un alto riesgo de que el CCR
regrese después de una cirugia de rifén.

un tipo de cancer de péancreas conocido como tumores neuroendocrinos de péancreas (TPN), que ha
progresado y no se puede tratar con cirugia.

No se sabe si Sunitinib es seguro y eficaz en nifos.

iCémo funciona este medicamento?

Sunitinib pertenece a un grupo de farmacos que inhiben de manera indirecta una importante
enzima llamada proteina quinasa. Los canceres o tumores son grupos de células de crecimiento
acelerado y descontrolado. Los tumores para poder crecer y diseminarse a otras partes del
organismo, requieren de la enzima proteina quinasa que esta involucrada en el crecimiento y
multiplicacién celular. Al ser inhibida la proteina quinasa por el Sunitinib, el tumor detiene su
crecimiento y no logra diseminarse.

3- ;QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR SUNITINIBY DURANTE EL TRATAMIENTO?
iQuiénes no deben tomar Proren® (Sunitinib)?
No debe usar Sunitinib si es alérgico a éste o a alguno de sus componentes.

iQué debo informar a mi médico antes de tomar Proren® (Sunitinib)?
Antes de tomar este medicamento debe informar a su médico si usted tiene:
Problemas en el higado o rifdn.

® Problemas del corazon, presion arterial alta, trastorno del ritmo cardiaco.

® Convulsiones.

® Un trastorno hemorragico o de la coagulacién de la sangre.

® Un trastorno de su glandula tiroidea o glandula suprarrenal.

® Historial personal o de familia del sindrome de Prolongacién del Intervalo QT.

® Un historial de accidente cerebrovascular, ataque al corazon, fallo cardiaco congestivo, un coagulo sanguineo,
o enfermedad de las arterias coronarias.

® Antecedentes de niveles bajos de azticar en sangre o diabetes.

® Planea someterse a una cirugia o ha tenido una cirugia reciente. Debe dejar de tomar Sunitinib al menos 3
semanas antes de la cirugia planificada. Consulte “5) ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE
TENER SUNITINIB?”

® Algun otro problema de salud.

® Alguna alergia o tuvo alergias alguna vez.

® Esta embarazada o planea quedar embarazada.

® Estd amamantando.

En casos raros, esta medicina puede causar pérdida del hueso (osteonecrosis) de la mandibula. Los
sintomas incluyen dolor, entumecimiento o sensacion de pesadez de la mandibula, encias rojas o
hinchadas, dientes flojos, llagas dentro de la boca, dolor en la boca o dientes, o cicatrizacion lenta
después de alguin tratamiento odontoldgico. Informe a su médico si usted experimenta alguno
de estos sintomas. La osteonecrosis de la mandibula puede ocurrir con mayor probabilidad si
al mismo tiempo del tratamiento con Sunitinib usted tiene una exposicion a otros factores de
riesgo, como pueden ser los bifosfonatos o enfermedades o procedimientos dentales invasivos.
Informe a todos sus proveedores de atencion médica y dentistas que estd tomando Sunitinib ya
que deberan hablar con el médico que le receté Sunitinib antes de someterse a una cirugia o a un
procedimiento médico o dental.

No use Sunitinib si usted esta embarazada. Le puede causar daio al bebé nonato. Use un
método efectivo de control de la natalidad, y digale a su médico si usted queda embarazada
durante el tratamiento o si planea quedar embarazada.

Informe a su médico si usted se encuentra amamantando o tiene planes de amamantar ya que no
se sabe si Sunitinib pasa a la leche materna o si le puede hacer dafo al bebé lactante.

Usted no debe amamantar mientras esta tomando Sunitinib y por al menos 4 semanas después
de la ultima dosis
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En el caso de las pacientes muj que p quedar embar

® Sumédico le realizarad una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con Sunitinib.

® Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante al menos 4 semanas después
de la ltima dosis de Sunitinib.

® Informe a su proveedor de atencion médica de inmediato si usted queda embarazada o cree que esta
embarazada durante el tratamiento con Sunitinib.
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Los con p f i que p llegar a quedar embarazadas deben usar
un método antlconceptlvo efectivo durante el tratamiento y durante por lo menos 7 semanas
después de su Ultima dosis de Sunitinib.

Sunitinib puede causar problemas de fertilidad en hombres y mujeres. Informe a su proveedor de
atencion médica si esto le preocupa.

iPuedo tomar con otros medic ?

El uso de Sunitinib con ciertos otros medicamentos puede causar efectos secundarios graves.
Por ejemplo, es posible que tenga un mayor riesgo de problemas graves en los huesos de la
mandibula (osteonecrosis) si toma Sunitinib junto con un bifosfonato. Informe acerca de todas
las medicinas que usted esté usando, comience a usar, o deje de usar durante su tratamiento con
Sunitinib, especialmente si estd tomando o ha tomado un medicamento para la osteoporosis o
enfermedad de Paget, como:

® Risedronato

Pamidronato

Ibandronato

Alendronato

Acido zoledrénico

Etidronato

Tiludronato

Tenga en cuenta que esta lista no esta completa, muchas otras drogas pueden interactuar
con Sunitinib, incluyendo medicinas que se obtienen con o sin receta, vitaminas, y productos
herbarios. No todas las interacciones posibles aparecen en esta guia del medicamento. Conozca
los medicamentos que toma y mantenga una lista de ellos para mostréarsela a su médico cuando
obtenga un medicamento nuevo. Tenga en consideracion que debe informar a su médico acerca
de todos los medicamentos que toma, esto incluye: medicamentos bajo receta, medicamentos de
venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

4- ;COMO DEBO TOMAR PROREN® (SUNITINIB)?

Siga todas las instrucciones que su médico le indica sobre su prescripcion. Tal vez su médico en
ocasiones cambie su dosis para asegurarse de que esta obteniendo los mejores resultados. No
tome esta medicina en cantidades mayores o menores, o por mas tiempo de lo recomendado.

Su presion sanguinea y funcion de su higado pueden necesitar ser chequeadas al principio de
cada ciclo de tratamiento de 4 semanas.

Sunitinib por lo general se toma una vez al dia. Sunitinib, en particular en los tratamientos para
GIST y CCR, a veces es tomado por 4 semanas, seguidas por 2 semanas sin droga, constituyendo
esto 1 ciclo de tratamiento completo. Su médico va a determinar cuantos ciclos de tratamiento
completo usted necesita basado en su condicion. En el caso de consumir Sunitinib para el
tratamiento de pNET, tdmelo 1 vez al dia hasta que su médico le indique que deje de hacerlo.
Siempre tome Proren® (Sunitinib) exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan respetando la dosis y duracién. No cambie sus dosis como asi tampoco suspenda la
administracion de Sunitinib sin consultar primero con su médico.

La via de administracion de este producto es oral. Sunitinib se puede tomar con o sin comida.

No triture, mastique, o abra una capsula de Sunitinib. Triguela entera. La medicina de una capsula
triturada o quebrada puede ser peligrosa si le cae en su piel. Si eso ocurre, lave su piel con jabén
y aguay enjuaguela por completo.

No beba jugo de pomelo ni coma pomelo durante su tratamiento con Sunitinib. Pueden hacer que
tenga demasiado Sunitinib en su cuerpo.

Para estar seguro de que esta medicina no le esta haciendo dafo, usted va a necesitar examenes
de sangre y de orina con frecuencia.

Su funcién cardiaca puede también necesitar ser chequeada con un electrocardiograma (ECG
o EKG) regularmente, y también puede que necesite exdmenes dentales frecuentes. No falte a
ninguna de las visitas médicas establecidas por su médico.

Si necesita cirugia o un procedimiento dental, informe al cirujano o dentista por adelantado que
usted esta usando Sunitinib. Quizas necesite dejar de usar la medicina por un breve tiempo.

Si olvida tomar una dosis:

Si han pasado menos de 12 horas, tome la dosis pasada tan pronto se acuerde. Si ya han
transcurrido mas de 12 horas, saltéese la dosis en cuestion y simplemente tome la proxima dosis
en el horario correspondiente. No tome mas medicina para alcanzar la dosis pasada e informe a su
médico sobre cualquier dosis omitida.

Si toma mas Sunitinib del que debe:
Si toma mas Sunitinib del que debe, informe a su médico o acuda al hospital inmediatamente.
Lleve el envase del medicamento con usted.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654/6648/ 4658-7777.

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Mientras tome Sunitinib debe evitar:

Esta medicina puede pasar a los fluidos corporales (incluyendo la orina, heces, vémito, semen,
fluido vaginal). Durante al menos 48 horas después de recibir una dosis, evite que sus fluidos
corporales entren en contacto con sus manos u otras superficies. Los pacientes o quienes los
cuidan deben usar guantes de goma mientras limpien fluidos corporales, desechen la basura
contaminada o laven ropa o cambien pafales. Lavese las manos antes y después de haberse
quitado los guantes.

Lave la ropa contaminada y la ropa de cama separada de las demas prendas.

Los fluidos corporales no deben ser manejados por una mujer que estd embarazada o que pudiera
quedar embarazada. Use condones durante la actividad sexual para evitar la exposicion a los
liquidos corporales.

5) ;CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER SUNITINIB?
Busque atencion médica de emergencia si usted tiene alguno de estos sintomas de una reaccion
alérgica: ronchas, dificultad para respirar, hinchazon de la cara, labios, lengua, o garganta.

Sunitinib puede causar efectos severos o fatales en su higado.

Llame a su médico si usted tiene:

® Problemas del higado: dolor o sensacion de molestia en la parte superior del estémago,
picazon, orina oscura, heces fecales de color arcilla, ictericia (color amarillo de la piel u ojos).



También llame a su médico de inmediato si usted tiene:

sensacion de que le falta aire al respirar (aun cuando la actividad es leve), hinchazén en sus
tobillos o pies;

dolor de cabeza con dolor de pecho y mareo severo, desmayo, palpitaciones cardiacas rapidas
o fuertes;

enrojecimiento, dolor, descamacién como de quemadura solar en las palmas de sus manos o
en las plantas de sus pies;

sangrado inusual (nariz, boca, vagina, o recto);

signos de sangrado interno en su cuerpo, cambios en su estado mental, moretones faciles,
sangre en la orina, dolor e hinchazén en su estémago, heces con sangre o alquitranadas, tos
con sangre o vomito que parece café molido;

signos de destruccion de las células tumorales, dolor en la parte inferior de la espalda, sangre en
su orina, orinar poco o nada; calambres; debilidad u opresién muscular, latido cardiaco rapido o
lento, pulso débil, sensacion de que le falta aire al respirar; confusion, desmayo;

presion arterial peligrosamente alta, dolor de cabeza severo, vision borrosa, palpitaciones en su
cuello o en sus oidos, sangrado por la nariz, ansiedad, confusion, dolor severo en el pecho, falta
de aire al respirar, latidos cardiacos irregulares, convulsiones;

sintomas de un problema hormonal, cansancio severo, depresion, latido cardiaco réapido,
agitacion, temblores, sentirse nervioso, sudoracién, sensacion de calor, nausea, vomitos,
diarrea, pérdida del cabello, periodos menstruales irregulares;

reaccion severa de la piel, fiebre, dolor de garganta, hinchazoén en su cara o lengua, quemazon
en sus ojos, dolor de la piel, sequido por un sarpullido rojo o purpura que se extiende
(especialmente en la cara o la parte superior del cuerpo) y causa ampollas y descamacion.

Efectos secundarios comunes pueden incluir:

Indigestion, disminucién del apetito, dolor de estémago (en el drea abdominal), nausea,
voémitos, diarrea.

Sentirse débil o cansado.

Dolor, ampollas o tlceras en su boca, encias rojas o hinchadas, el sentido del sabor alterado,
dificultad al tragar.

Aumento de la presion arterial.

Ampollas o sarpullido en las palmas de las manos y las plantas de los pies.

Recuentos bajos de plaquetas.

Sunitinib también puede causar otros problemas de la piel que incluyen: sequedad, grosor o
agrietamiento de la piel.

Esta lista no menciona todos los efectos secundarios y puede ser que ocurran otros. Llame a su
médico para consejos médicos relacionados a efectos secundarios.

Sunitinib puede causar también efectos adversos serios:

Presién arterial alta, que es comuin con Sunitinib y que, en ocasiones, puede llegar a ser grave.
Asegurese de seguir las instrucciones indicadas por su médico sobre cdmo controlar su presion
arterial de manera regular. Si su presion arterial es alta o si experimenta dolor de cabeza intenso,
aturdimiento, mareos o cambios en la vision llame a su médico. De ser necesario, su médico
puede recetarle medicamentos para tratar la presion arterial alta. Incluso, su médico puede llegar
a suspender temporalmente su tratamiento con Sunitinib hasta que se controle el aumento de
la presion arterial.

Problemas de sangrado. Si bien el sangrado es comun durante el tratamiento con Sunitinib,
también se pueden generar problemas graves de sangrado que pueden llegar a provocar la
muerte. Es por esto, que debe llamar a su médico de inmediato si experimenta dolor e hinchazén
en el estémago (en la zona del abdomen), vémitos con sangre, heces negras y pegajosas, sangre
en la orina, dolor de cabeza o cambios en su estado mental, tos con sangre o algun problema de
sangrado grave durante el tratamiento con Sunitinib. Su médico puede informarle acerca de otros
sintomas a los que debe estar atento y realizarle analisis de sangre si es necesario y controlar el
sangrado.

Si esta tomando Warfarina o Acenocumarol, medicamentos que diluyen la sangre para evitar
trombos, puede haber un mayor riesgo de sangrado. Informe a su médico si usted se encuentra
bajo tratamiento con estos medicamentos.

Problemas cardiacos, los cuales pueden incluir insuficiencia cardiaca, ataque cardiaco y
problemas del musculo cardiaco (miocardiopatia) que pueden provocar la muerte. Informe a
su médico si se siente muy cansado, le falta el aire o tiene los pies y los tobillos hinchados. Su
médico puede interrumpir su tratamiento con Sunitinib si tiene signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca.

Cambios anormales en el ritmo cardiaco, es decir, cambios en la actividad eléctrica del corazén,
también llamados prolongacion del intervalo QT, que pueden causar latidos cardiacos irregulares
que pueden poner en peligro la vida. Su médico puede realizar electrocardiogramas y analisis de
sangre (electrolitos) para detectar estos problemas durante su tratamiento con Sunitinib. Informe
a su médico de inmediato si se siente mareado, débil o tiene latidos cardiacos anormales durante
su tratamiento.
Probl. ales e i inal

graves, que en ocasiones pueden conducir a la muerte.
Algunas personas han tenido desgarros en el estémago o el intestino (perforacion) o han
desarrollado una abertura anormal entre el estémago y el intestino (fistula). Obtenga ayuda
médica de inmediato si tiene dolor en el area del estémago (abdominal) que no desaparece o es
intenso durante el tratamiento con Sunitinib.
Sindrome de lisis tumoral (SLT) que es causado por la descomposicion rapida de las células
cancerosas y puede provocar la muerte. El SLT puede causar insuficiencia renal y la necesidad
de tratamiento de didlisis, ritmo cardiaco anormal, convulsiones y, a veces, la muerte. Su médico
puede hacerle anélisis de sangre para verificar si tiene SLT.
Cambios anormales en el cerebro, también conocidos como Si de Leuco
Posterior Reversible (RPLS), que puede causar una serie de sintomas que incluyen ‘dolor
de cabeza, confusion y pérdida de la vision. Algunas personas que han tomado Sunitinib han
desarrollado RPLS que puede conducir a la muerte, por lo que su médico puede interrumpir su
tratamlento con Sunltlnlb 5| tiene 5|gnos Y smtomas de RPLS.

icr a (MAT), incluy i ica trombética (PTT)
y sindrome urémico hemolmco (SUH). La MAT es una afeccmn que puede ocurrir durante el
tratamiento con Sunitinib y que implica lesion de los vasos sanguineos mas pequeios y la
formacion de coagulos sanguineos. La MAT se acompana de una disminucién de los globulos
rojos y de las células que intervienen en la coagulacion. La MAT puede dafar los 6rganos de su
cuerpo, como el cerebro y los rifiones, y en ocasiones puede provocar la muerte. Su médico puede
indicarle que deje de tomar Sunitinib si desarrolla MAT.
Proteinas en la orina se han detectado en personas que han tomado Sunitinib y, en algunos
casos, también han desarrollado problemas renales que pueden provocar la muerte. Su médico
lo revisard para detectar este problema. Si hay demasiada proteina en la orina, su médico puede
indicarle que deje de tomar Sunitinib.
Reacciones graves en piel y boca que pueden provocar la muerte. Si tiene signos o sintomas de
reacciones cutaneas graves, deje de tomar Sunitinib y llame a su médico u obtenga ayuda médica
de inmediato. Entre los signos y sintomas a considerar se incluyen: sarpullido severo con ampollas
o descamacion de la piel, llagas dolorosas o Ulceras en la piel, labios o dentro de la boca y daiho
tisular (fascitis necrosante).
Problemas tiroideos, por lo que su médico puede realizar pruebas para verificar su funciéon
tiroidea durante el tratamiento con Sunitinib. Informe a su médico si tiene alguno de los siguientes
signos y sintomas durante su tratamiento con Sunitinib: sensacién de cansancio que empeora
y no se va, aumento o pérdida de peso, pérdida de apetito, sentirse deprimido, problemas con
el calor, entrar rapidamente en calor, periodos menstruales irregulares o ausencia de periodos
menstruales, nduseas o vomitos, diarrea, dolor de cabeza, pérdida de cabello, sensacion de
nerviosismo o agitacion, temblores o sudoracion.
Nivel bajo de aziicar en la sangre (hipoglucemia) que puede hacer que plerda el conocimiento
o que deba ser hospltallzado Llame a su médico de inmediato si tiene algun signo o sintoma de
un nivel bajo de azucar en la sangre grave durante su tratamiento con Sunitinib. Entre los signos
y sintomas de un bajo nivel de aztcar en sangre se pueden incluir: dolor de cabeza, irritabilidad,
somnolencia, hambre, debilidad, latidos rapldos del corazén, mareos, sudoracion, confusiéon o
sensacion de nerviosismo. El nivel bajo de azucar en la sangre con Sunitinib puede empeorar en
personas que tienen diabetes y toman medicamentos antidiabéticos. Su médico debe controlar

periédicamente sus niveles de azucar en la sangre durante el tratamiento con Sunitinib y es
posible que deba ajustar la dosis de sus medicamentos antidiabéticos.

Problemas en los huesos de la mandibula (osteonecrosis) graves se han producido en algunas
personas que toman Sunitinib. Ciertos factores de riesgo, como tomar un bifosfonato o tener
una enfermedad dental, pueden aumentar el riesgo de padecer osteonecrosis. Su médico puede
indicarle que consulte a su dentista antes de comenzar a tomar Sunitinib e indicarle que evite los
procedimientos dentales, si es posible, durante su tratamiento con Sunitinib, especialmente si
esta recibiendo un bifosfonato de manera intravenosa. Informe a su médico si planea someterse
a algun procedimiento dental antes o durante el tratamiento con Sunitinib. En caso de requerir
someterse a un procedimiento dental planificado, debe dejar de tomar Sunitinib con al menos 3
semanas de anticipacion. Luego, su médico deberd indicarle cudndo es que puede comenzar a
tomar Sunitinib nuevamente.

Problemas de cicatrizacién de heridas se han producido en algunas personas que toman
Sunitinib. Informe a su médico si planea someterse a alguna cirugia antes o durante el tratamiento
con Sunitinib. En tal caso, usted deberd dejar de tomar Sunitinib con al menos 3 semanas
de anticipacion de la cirugia planificada y su médico debera informarle cudndo es que puede
comenzar a tomar Sunitinib nuevamente después de la cirugia.

6) ;COMO DEBO CONSERVAR SUNITINIB?
Conservacion
Conservar a temperatura ambiente entre 15°y 30 °C. Protegido de la luz

7) LEYENDAS FINALES

Este folleto resume la informacién mas importante de Proren® (Sunitinib), para mayor
informaciényante cualquler duda CONSULTE CON SUMEDICO. M este medic

fuera del alcance de los nifios.

No use este medicamento si la ueta o el envase estan daiiados.

Ud. puede tomar Proren® (Sunitinib) hasta el tltimo dia del mes indicado en el envase. No
tome Proren® (Sunitinib) luego de la fecha de vencimiento.

Composicion

Cada cdpsula de 12,5 mg contiene: 16,7 mg de Sunitinib Malato equivalentes a 12,5 mg del
principio activo Sunitinib. Los demas componentes son: manitol, croscarmelosa sédica, povidona
K30y estearato de magnesio. Los componentes utilizados para fabricar la cdpsula son: colorante
amarillo ocaso (Cl 15985), colorante rojo allura FD&C N° 40 (Cl 16035), diéxido de titanio y gelatina
encs.

Cada cdpsula de 25 mg contiene: 33,4 mg de Sunitinib Malato equivalentes a 25 mg del principio
activo Sunitinib. Los demas componentes son: manitol, croscarmelosa sédica, povidona K 30
y estearato de magnesio. Los componentes utilizados para fabricar la capsula son: colorante
amarillo de quinolina (DY C N~10) (Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), colorante azul
brillante (CI 42090), didxido de titanio y gelatina en c.s.

Cada cdpsula de 37,5 mg contiene: 50,1 mg de Sunitinib Malato equivalentes a 37,5 mg del
principio activo Sunitinib. Los demas componentes son: manitol, croscarmelosa sédica, povidona
K30y estearato de magnesio. Los componentes utilizados para fabricar la cdpsula son: colorante
amarillo de quinolina (D Y C N~10) (Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), diéxido de
titanio y gelatina en c.s.

Cada cdpsula de 50 mg contiene: 66,8 mg de Sunitinib Malato equivalentes a 50 mg del principio
activo Sunitinib. Los demas componentes son: manitol, croscarmelosa sédica, povidona K 30
y estearato de magnesio. Los componentes utilizados para fabricar la capsula son: colorante
amarillo de quinolina (DY C N~10) (Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl 15985), colorante azul
brillante (CI 42090), diéxido de titanio y gelatina en c.s.

Presentacion

Proren®12.5 (Sunitinib 12,5 mg): Se presentan en envases conteniendo un frasco por 28 capsulas
y en envases conteniendo: 10 capsulas (un blister por 10 capsulas), 20 capsulas (dos blisteres por
10 cépsulas cada uno), 28 capsulas (dos blisteres por 14 capsulas cada uno).

Proren® 25 (Sunitinib 25 mg): Se presentan en envases conteniendo un frasco por 28 capsulas y
en envases conteniendo: 10 capsulas (un blister por 10 capsulas), 20 capsulas (dos blisteres por 10
capsulas cada uno), 28 capsulas (dos blisteres por 14 capsulas cada uno).

Proren®37.5 (Sunitinib 37,5 mg): Se presentan en envases conteniendo un frasco por 28 capsulas
y en envases conteniendo: 10 capsulas (un blister por 10 capsulas), 20 capsulas (dos blisteres por
10 capsulas cada uno), 28 capsulas (dos blisteres por 14 capsulas cada uno).

Proren® 50 (Sunitinib 50 mg): Se presentan en envases conteniendo un frasco por 28 capsulas y
en envases conteniendo: 10 capsulas (un blister por 10 capsulas), 20 capsulas (dos blisteres por 10
capsulas cada uno), 28 capsulas (dos blisteres por 14 capsulas cada uno).

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:  https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/
notificanos/pacientes o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234."

Fecha ultima revision: noviembre 2021.

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.

@ Knight

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 58.079

Laboratorio LKM S.A.
Direccion Técnica: Farm. M. Yanina Sanchez.

Elaboracién en: Lynch 3461/63, CABA, Argentina 120785-00
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Proren® 12.5

Proren’ 25

Proren® 37.5

Proren’ 50

Sunitinib 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg y 50 mg

VIA ORAL
Cépsulas duras
Venta bajo receta archivada

Prospecto

COMPOSICION

Cada capsula de 12,5 mg contiene:

Sunitinib Malato* 16,7 mg
Manitol 28,1 mg
Croscarmelosa Sédica 2,5mg
Povidona K 30 2,1 mg
Estearato de Magnesio 0,6 mg

(*Equivalentes a 12,5 mg de Sunitinib)
Componentes de la cdpsula: colorante amarillo ocaso (Cl 15985), colorante rojo allura FD&C N° 40 (CI 16035), diéxido
de titanio y gelatina en c.s.

Cada capsula de 25 mg contiene:

Sunitinib Malato* 33,4mg
Manitol 56,2 mg
Croscarmelosa Sédica 50mg
Povidona K 30 42 mg
Estearato de Magnesio 1,2 mg

(*Equivalentes a 25 mg de Sunitinib)
Componentes de la cdpsula: colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl
15985), colorante azul brillante (Cl 42090), didxido de titanio y gelatina en c.s.

Cada capsula de 37,5 mg contiene:

Sunitinib Malato* 50,1 mg
Manitol 84,2 mg
Croscarmelosa Sodica 7,5 mg
Povidona K 30 6,3 mg
Estearato de Magnesio 1,9 mg

(*Equivalentes a 37,5 mg de Sunitinib)
Componentes de la cdpsula: colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (CI 47005), colorante amarillo ocaso (Cl
15985), didxido de titanio y gelatina en c.s.

Cada capsula de 50 mg contiene:

Sunitinib Malato* 66,8 mg
Manitol 1123 mg
Croscarmelosa Sodica 10,0 mg
Povidona K 30 8,4mg
Estearato de Magnesio 2,5mg

(*Equivalentes a 50 mg de Sunitinib)
Componentes de la cdpsula: colorante amarillo de quinolina (D Y C N~10) (Cl 47005), colorante amarillo ocaso (Cl
15985), colorante azul brillante (Cl 42090), diéxido de titanio y gelatina en c.s.

ADVERTENCIA: HEPATOTOXICIDAD

Hepatotoxicidad: se ha observado en los ensayos clinicos y en la experiencia post -comercializacion. Esta
hepatotoxicidad puede ser grave, y se han reportado muertes.

Se debe controlar la funcién hepatica e interrumpir, reducir o suspender la dosis de Sunitinib de acuerdo con
lo recomendado en este prospecto.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineopldsicos, inhibidores directos de la proteina quinasa.
Codigo ATC: LOTXEO4.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tumor del estroma gastrointestinal (GIST)

Proren® (Sunitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) después de la progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento con Mesilato de Imatinib o en caso de
intolerancia al Mesilato de Imatinib.

Carcinoma de células renales (CCR) avanzado
Proren® (Sunitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR)
avanzado.

Tratamiento adyuvante del carcinoma de células renales (CCR)
Proren® (Sunitinib) esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con alto riesgo de CCR recurrente
luego de una nefrectomia.

Tumores pancreaticos neuroendocrinos (TPN) avanzados
Proren® (Sunitinib) estd indicado para el tratamiento de tumores pancreéticos neuroendocrinos bien diferenciados
(TPN) progresivos en pacientes adultos con enfermedad metastasica o localmente avanzada e irresecable.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

L-malato de Sunitinib es una molécula pequena que inhibe mltiples receptores de la tirosina cinasa (RTKs), algunos
de los cuales estan implicados en el crecimiento tumoral, la angiogénesis patoldgica y la progresion metastasica del
cancer.

Propiedades farmacocinéticas

Absorciéon

Tras la administracion oral de Sunitinib, el tiempo hasta la concentracién plasmatica méaxima (Tméx) oscilé entre 6 y
12 horas.

Efecto de la comida
Los alimentos no tienen efecto significativo sobre la biodisponibilidad de Sunitinib.

Distribucion

Segun bibliografia disponible, en los ensayos in vitro, la unién de Sunitinib y su metabolito activo principal a proteinas
plasméticas humanas fue del 95% y del 90%, respectivamente, sin ninguna dependencia aparente de la concentracion
en el rango de 100 a 4000 ng/ml. El volumen aparente de distribucién (Vd/F) para Sunitinib fue elevado (2230 L).

Interacciones metabélicas
Segun bibliografia publicada, Sunitinib y su metabolito activo principal no inducen de manera clinicamente
relevante a las isoformas del citocromo (CYP) CYP1A2, CYP2E1 y CYP3A4/5 ni tampoco inhiben el metabolismo de

otros principios activos que se puedan metabolizar mediante CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4/5y CYP4A9/11.

Eliminaciéon

Después de la administracion de una sola dosis por via oral en voluntarios sanos, las semividas de eliminaciéon de
Sunitinib y de su principal metabolito activo son de aproximadamente 40 - 60 horas, y 80 - 110 horas, respectivamente.
El aclaramiento oral total (CL/F) fue de 34-62 I/h, con una variabilidad interpaciente del 40%.

Metabolismo

Sunitinib se metaboliza principalmente por CYP3A4, isoforma del citocromo P450, a su metabolito activo principal, el
cual es metabolizado aiin mas por la misma isoenzima. La co-administracion de Sunitinib con inductores o inhibidores
potentes del CYP3A4, debe evitarse ya que se pueden alterar los niveles plasméticos de Sunitinib.

El metabolito activo primario comprende del 23% al 37% de la exposicion total. Después de una dosis radiomarcada,
Sunitinib y su metabolito activo fueron los principales compuestos identificados en el plasma, que representan el 92%
de la radiactividad.

Excrecion

Segun bibliografia disponible, luego de la administracion de una dosis radiomarcada de Sunitinib, este y su metabolito
activo principal fueron los compuestos principales que se identificaron en orina y heces, representando el 86% y 74%
de la radioactividad, respectivamente. De la dosis radiomarcada administrada, aproximadamente un 61% se recuperd
de las heces 'y un 16% de la dosis de la orina.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

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

Segun la bibliografia publicada, no se ha establecido la seguridad en pacientes con ALT o AST >2,5 veces el limite
superior normal (LSN) o con >5 veces el LSN y metastasis hepdticas.

Insuficiencia renal

No se observaron ni pronosticaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de Sunitinib o su
metabolito activo en pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr de 50 a 80 ml/min), moderada (CLcr de 30 a <50 ml/
min) o severa (CLcr <30 ml/min) que no estaban en tratamiento de dialisis, en comparacion con pacientes con funcion
renal normal (CLcr > 80 ml/min). Aunque Sunitinib no se eliminé mediante hemodialisis, en sujetos con enfermedad
renal terminal, las exposiciones sistémicas totales fueron un 47% inferiores en comparacion con sujetos con una
funcién renal normal.

Peso, estado de salud, edad, raza y sexo
No es necesario ninguin ajuste de dosis en base al peso, a la escala del estado de salud ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) la edad, la raza o el sexo.
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Sunitinib puede causar la prolongacién del intervalo QT de manera dependiente de la dosis, lo que puede conducir a
un mayor riesgo de arritmias ventriculares, incluida la Torsade de Pointes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la administracion de agentes
anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCR avanzado, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante
un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (Esquema 4/2) hasta
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis recomendada de Sunitinib para los tumores neuroendocrinos pancredticos (TPN) es de 37,5 mg por via oral
una vez al dia de forma continua hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

La dosis rec dada de Sunitinib para el tr i dy del CCR es de 50 mg por via oral una vez al dia,
en un programa de 4 semanas de tratamiento seguidas de 2 semanas de descanso (Esquema 4/2), durante nueve
ciclos de 6 semanas.

Sunitinib puede tomarse con o sin alimentos.

Ajustes de dosis

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

Segun bibliografia disponible, en el caso de TPN, la dosis maxima administrada fue de 50 mg al dia y la dosis minima
administrada de Sunitinib como tratamiento adyuvante del CCR fue de 37,5 mg al dia.

Los inhibidores CYP3A4, tales como | I d las concentraciones plasmaticas de Sunitinib
Se debe considerar la eleccién de un medicamento alternativo para la admini: i6 i que no posea
o que, a lo sumo, posea un potencial minimo para inhibir el CYP3A4.

Puede que sea necesario reducir las dosis de Sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCR, en
un programa de 4 semanas de tratamiento seguido de 2 semanas de descanso (Esquema 4/2), o de 25 mg al dia para
TPN, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.
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Los inductores de CYP3A4, tales como rifampi
de Sunitinib

Se recomienda la seleccion de una medicacién concomitante alternativa con potencial de induccion enzimdtica
nulo o minimo del CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de Sunitinib de manera progresiva hasta alcanzar
una dosis maxima de 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCR, en un programa de 4 semanas de tratamiento seguido de
2 semanas de descanso (Esquema 4/2), o de 62,5 mg al dia para TPN, en todos los casos basandose en una cuidadosa
monitorizacion de la tolerabilidad.

ina, p las concentraciones plasmaticas

Modificacién de dosis por estadio final de enfermedad renal en pacientes con hemodialisis

No se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes en estadio final de enfermedad renal (EFER) con hemodialisis.

Sin embargo, dada la menor exposicion en comparacion con los pacientes con funcion renal normal, las dosis
subsecuentes pueden ser incrementadas gradualmente hasta el doble en funcién de la seguridad y la tolerabilidad.

Posologia en poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

La seguridad y eficacia de Sunitinib en pacientes menores de 18 afos de edad no han sido establecidas.
No se dispone de datos por lo que no se recomienda el uso de Sunitinib en la poblacién pediatrica.

Pacientes mayores de 65 aiios
No se observaron diferencias significativas en la seguridad o eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mayores
de 65 afos.

Insuficiencia hepdtica

No se recomienda ningtin ajuste de la dosis inicial cuando se administra Sunitinib a pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (Child-Pugh clase Ay B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepética severa
(Child-Pugh clase C), por lo que su uso en pacientes con insuficiencia hepética severa no puede ser recomendado.

Deterioro de la funcion renal

No es necesario realizar un ajuste de la dosis inicial cuando se administra Sunitinib a pacientes con insuficiencia renal
leve (CLcr 50 a 80 ml/min), moderada (CLcr 30 a <50 ml/min) o severa (CLcr <30 ml/min). En pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal en hemodidlisis, no es necesario ajustar la dosis.

En cualquier caso, los ajustes de dosis posteriores deben basarse en la seguridad y la tolerabilidad individual.

Forma de administracién

Proren® (Sunitinib) 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.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicién del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se ha observado hepatotoxicidad, esta puede ser grave, y se han reportado muertes.

La administraciéon concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede reducir la
concentracion plasmética de Sunitinib.
La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que puede aumentar la
concentracion plasmética de Sunitinib.

Hemorragia y perforacion de la viscera

Segun bibliografia disponible, se han notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, que
se dieron en los tractos: gastrointestinal, respiratorio y urinario. También han acontecido eventos hemorragicos
a nivel cerebral y tumoral. Las hemorragias relacionadas con el tumor pueden ocurrir de manera repentina y, en el

caso de tratarse de tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis o hemorragia pulmonar graves y
potencialmente mortales. Se informaron casos de hemorragias pulmonares, algunas con desenlace fatal, en pacientes
tratados con Sunitinib para CCR metastésico, GIST y cancer de pulmén metastasico, por lo que Sunitinib no esta
aprobado para su uso en pacientes con cancer de pulmoén.

Sumado a esto, se han reportado complicaciones gastrointestinales serias, algunas veces fatales, incluyendo
perforacion gastrointestinal, en pacientes con enfermedades intraabdominales tratados con Sunitinib.

Es por todo esto, que se deben incluir series completas de recuento sanguineo y examenes fisicos para la evaluacion
clinica de los eventos hemorragicos.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con Sunitinib que podria llegar a causar insuficiencia hepatica
o incluso hasta la muerte. La insuficiencia hepdtica incluye ictericia, transaminasas elevadas y/o hiperbilirrubinemia
junto con encefalopatia, coagulopatia y/o insuficiencia renal.

Es por esto, que se deben supervisar las pruebas de funcion hepatica [alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y los niveles de bilirrubina] antes de iniciar el tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento,
y segun criterio clinico. En caso de hepatotoxicidad de Grado 3 o 4 se debera interrumpir la toma de Sunitinib hasta
su resolucion.

En casos de pacientes sin resolucion de la hepatotoxicidad de Grados 3 o 4, en pacientes que experimentan con
posterioridad cambios graves en las pruebas de funcion hepdtica y en pacientes que tienen otros signos y sintomas
de insuficiencia hepdtica se deberd discontinuar el tratamiento con Sunitinib. No se ha establecido la seguridad en
pacientes con ALT o AST >2,5 veces el limite superior normal (LSN) o con >5 veces el LSN y metastasis hepéticas.

Trastornos hepatobiliares
El tratamiento con Sunitinib puede asociarse con colecistitis, incluida colecistitis acalculosa.

Fistula
En caso de que se forme una fistula, el paciente debera consultar con su médico.

Alteracion de la cicatrizacién de heridas

Durante el tratamiento con Sunitinib se han notificado casos de alteracion en la cicatrizacién de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con Sunitinib por al menos 3 semanas como medida de
precaucion en pacientes que serdn sometidos a procedimientos quirtrgicos programados.

La experiencia clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirirgico mayor es
limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con Sunitinib después de un procedimiento quirdrgico
mayor debe basarse en una evaluacion clinica de la recuperacion tras la cirugia, y no se debe administrar Sunitinib
durante al menos 2 semanas después de una cirugia mayor y hasta que la herida cicatrice adecuadamente.

Osteonecrosis mandibular (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los casos ocurrieron en pacientes
con exposicion concomitante a otros factores de riesgo, como los bifosfonatos o enfermedades o procedimientos
dentales invasivos, que pueden aumentar el riesgo de ONM.

Por tanto, se debe tener precauciéon cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma
simultdnea como secuencial.

Dado que los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de riesgo es que, de
manera periodica y antes del inicio del tratamiento con Sunitinib, se debe realizar un examen dental. Ademas, se
debe aconsejar a los pacientes sobre 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. De ser posible, en pacientes con cirugia dental programada o con procedimientos dentales
invasivos, se debe retener el tratamiento con Sunitinib durante, por lo menos, las 3 semanas precedentes. En caso de
desarrollo de ONM, se debe suspender el tratamiento con Sunitinib hasta su resolucién completa.

Toxicidad embrio-fetal

Sunitinib puede causar dano fetal cuando es administrado a mujeres embarazadas. Debe advertirse a las mujeres
embarazadas sobre el potencial riesgo para el feto. Debe advertirse a las mujeres con potencial reproductivo que
utilicen anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con Sunitinib y por 4 semanas posteriores a la dosis final.

Hipersensibilidad/angioedema
Pueden desarrollarse reacciones de hipersensibilidad, incluido angioedema.

Trastornos del sistema nervioso
Alteracion del sentido del gusto
Se notificé disgeusia en los pacientes que recibieron Sunitinib.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado algunos casos de SLT, en ocasiones mortales, particularmente en pacientes con CCR o GIST.
El principal factor de riesgo del SLT consiste en haber tenido una mayor masa tumoral previo al tratamiento, pero
también hay otros factores de riesgo como: insuficiencia renal cronica preexistente, oliguria, deshidratacion,
hipotension y orina acidificada. Estos pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté
clinicamente indicado, por ejemplo, se ha de considerar la hidratacion profilactica.

botica

Sunitinib administrado como monoterapia y en combinacién con Bevacizumab, ha desarrollado casos de
microangiopatia trombética (MTB), incluyendo purpura trombocitopénica trombética y sindrome urémico hemolitico,
que algunas veces condujeron a la falla renal o a un desenlace fatal. Sunitinib no esta aprobado para su uso en
combinacién con Bevacizumab.

Discontinuar Sunitinib en pacientes que estan desarrollando MTB. Se ha observado que, luego de la discontinuacion
de Sunitinib, los efectos de la MTB se revirtieron.

Sindi de leucoencefalopatia posterior reversible
Los pacientes pueden presentar hipertension, dolor de cabeza, alerta reducida, funciones mentales alteradas y
pérdida de vision, incluyendo ceguera cortical. Es necesaria una resonancia magnética para confirmar el diagnéstico.

Suspender Sunitinib hasta su resolucion. Se desconoce la seguridad de reiniciar Sunitinib en pacientes con SLPR.

Disfuncion de tiroides

Se ha reportado hipertiroidismo, en algunos casos seguidos de hipotiroidismo. Se debe monitorizar la funcion tiroidea
al inicio, y periédicamente durante el tratamiento, como sea clinicamente indicado. Monitorizar de cerca los signos
y sintomas de disfuncion tiroidea, incluyendo hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis durante el tratamiento con
Sunitinib. Iniciar y/o ajustar las terapias para disfuncion tiroidea como sea apropiado.

Infecciones e infestaciones: infeccion grave (con o sin neutropenia)
Las infecciones mas cominmente observadas con Sunitinib incluyen: infecciones respiratorias, infecciones del tracto
urinario, infecciones de la piel y sepsis/shock séptico.

Hipoglucemia

Se ha asociado a Sunitinib con la hipoglucemia sintomética, que puede resultar en la pérdida de la conciencia, o
requerir hospitalizacion.

Las reducciones en los niveles de glucosa en la sangre pueden ser peores en los pacientes diabéticos. Compruebe los
niveles de glucosa en la sangre con regularidad al inicio, durante el tratamiento e incluso después de la interrupcién
del tratamiento con Sunitinib. Para los casos de pacientes diabéticos, evaluar si la dosis del farmaco antidiabético
necesita ser ajustada para minimizar el riesgo de hipoglucemia.

Proteinuria

Se han reportado proteinuria y sindrome nefrético. Algunos de estos casos resultaron en falla renal y desenlace fatal.
Controlar a los pacientes para el desarrollo o empeoramiento de proteinuria. Realizar la linea de base y anélisis de orina
periédicos durante el tratamiento, con un seguimiento de medicién de proteinas en orina de 24 horas como se indica
clinicamente. Interrumpir Sunitinib y reducir la dosis si el contenido de proteinas en orina de 24 horas es > 3 gramos.
Sunitinib debera discontinuarse en pacientes con sindrome nefrético o con episodios repetidos de > 3 gramos de
proteina en la orina a pesar de las reducciones de dosis. La seguridad del tratamiento continuado con Sunitinib en
pacientes con proteinuria de moderada a severa no ha sido evaluada.

Toxicidades dermatolégicas

Sunitinib puede causar reacciones cutaneas graves, incluyendo casos de eritema multiforme (EM), Sindrome de
Stevens Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET), algunas de las cuales fueron mortales. Discontinuar de
forma permanente Sunitinib por estas reacciones adversas cutaneas graves.

Se han informado casos de fascitis necrotizante, incluyendo casos mortales, en pacientes tratados con Sunitinib,
incluyendo del perineo y secundarios a la formacion de fistulas. Discontinuar Sunitinib en pacientes que desarrollan
fascitis necrotizante.

Advierta a los pacientes que puede ocurrir despigmentacion del cabello o la piel durante el tratamiento con Sunitinib
debido al color del principio activo (amarillo). Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién ocasional en las palmas de las manos y las plantas
de los pies.

Eventos cardiovasculares

Segun informacién disponible, se han informado eventos cardiovasculares, incluyendo: insuficiencia cardiaca,
cardiomiopatia, isquemia miocardica e infarto de miocardio. Algunos de estos eventos tuvieron desenlaces fatales.
También debe monitorearse cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas clinicos de insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). En caso de que el paciente experimente manifestaciones clinicas de ICC debe suspenderse
el tratamiento con Sunitinib. En caso de pacientes que no tengan evidencia clinica de ICC que tengan una fraccién de
eyeccion superior al 20% pero inferior al 50% del valor inicial o por debajo del limite inferior normal si no se obtuvo la
fraccion de eyeccion inicial, se debe interrumpir el tratamiento con Sunitinib y/o reducir la dosis.

Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes

Sunitinib puede causar prolongacién del intervalo QT de una manera dosis-dependiente, la que puede resultar en
un incremento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de Pointes. Segtin bibliografia disponible, se
observo Torsade de Pointes en <0,1% de los pacientes.

Monitorizar a los pacientes con alto riesgo de desarrollar prolongacién del intervalo QT, incluyendo pacientes con
historial de prolongacion del intervalo QT, pacientes que estan tomando antiarritmicos, o pacientes con enfermedad
cardiaca preexistente relevante, bradicardia o alteracién de electrolitos. Considerar monitorizacién periédica de
electrocardiogramas y electrolitos (por ejemplo, magnesio y potasio) durante el tratamiento con Sunitinib.
Monitorizar mas frecuentemente el intervalo QT cuando se administre Sunitinib concomitantemente con inhibidores
potentes del CYP3A4 o drogas que se conozca que prolongan el intervalo QT. Considerar la reduccion de dosis de
Sunitinib.

Hipertension

Monitorizar la presién sanguinea al inicio del tratamiento y segun sea clinicamente indicado. Iniciar y/o ajustar la
terapia antihipertensiva como sea apropiado. En casos de hipertensién, suspender Sunitinib hasta que la hipertension
sea controlada.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

Medic que pued las concentraciones plasmdticas de Sunitinib

La administracion de Sunitinib en conjunto con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, Ritonavir, Itraconazol,
Eritromicina, Claritromicina, jugo de pomelo, Ketoconazol) puede aumentar las concentraciones de Sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. De no poder evitarse la
administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4 debe considerarse una reduccion en la dosis de
Sunitinib (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmadticas de Sunitinib

La administracion de Sunitinib en conjunto 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 eleccién de una medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo
potencial inductor del CYP3A4.

De no poder evitarse la administracion concomitante con inductores potentes de CYP3A4 debe de considerarse un
aumento en la dosis de Sunitinib (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).

Drogas que prolongan el intervalo QT

Sunitinib estd asociado con prolongacién del intervalo QT. Monitorizar el intervalo QT con electrocardiogramas més
frecuentemente en pacientes que requieren tratamiento concomitante con medicacion que se conozca prolongue
elintervalo QT.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

Seguin bibliografia disponible, el potencial carcinogénico de Sunitinib ha sido evaluado en 2 especies: ratones transgénicos
rasH2 y ratas Sprague-Dawley. Hubo hallazgos positivos similares en ambas especies. En ratones transgénicos rasH2,
se observaron carcinomas gastroduodenales y/o hiperplasia de la mucosa gastrica, asi como una mayor incidencia de
hemangiosarcomas de fondo con dosis diarias de Sunitinib de =25 mg/kg/dia en estudios de 1 0 6 meses de duracion.
No se observaron cambios proliferativos en ratones transgénicos rasH2 a 8 mg/kg/dia. De manera similar, en un estudio
de carcinogenicidad en ratas de 2 afios, la administracion de Sunitinib en ciclos de 28 dias seguidos de periodos sin
dosis de 7 dias resulté en hallazgos de carcinoma duodenal a dosis tan bajas como 1 mg/kg/dia [aproximadamente
0,9 veces la AUC combinada (exposicion sistémica combinada de Sunitinib més su metabolito activo) en pacientes a
los que se administré la DDR de 50 mg]. A la dosis alta de 3 mg/kg/dia (aproximadamente 8 veces el AUC combinado
de pacientes a los que se administré la dosis diaria recomendada de 50 mg), la incidencia de tumores duodenales
aumento y se acompand de hallazgos de hiperplasia de células mucosas géstricas y de una mayor incidencia de
feocromocitoma e hiperplasia de la glandula suprarrenal.

De acuerdo con la bibliografia publicada, Sunitinib no causé dafo genético cuando se probé en ensayos in
vitro [mutacion bacteriana (prueba de Ames), aberracién cromosémica de linfocitos humanos] y una prueba de
micronticleo de médula ésea de rata in vivo.

En un estudio publicado de fertilidad femenina y desarrollo embrionario temprano, se administré Sunitinib oral (0,5,
1,5y 5 mg/kg/dia) a ratas hembra durante 21 dias antes del apareamiento y durante 7 dias después del apareamiento.
Se observo pérdida preimplantacion en mujeres a las que se les administré 5 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces el
AUC combinado en pacientes a los que se les administré la DDR de 50 mg). No se observaron efectos adversos sobre
la fertilidad a dosis <1,5 mg/kg/dia (aproximadamente igual al AUC combinado de pacientes a los que se administré la
DDR de 50 mg). Ademas, se identificaron efectos en el sistema reproductivo femenino en un estudio de monos de dosis
repetida oral de 3 meses (2, 6 y 12 mg/kg/dia). Se observaron cambios ovaricos (disminucion del desarrollo folicular)
con 12 mg/kg/dia (aproximadamente 5 veces el AUC combinado de pacientes a las que se les administré el DDR de
50 mg), mientras que se observaron cambios uterinos (atrofia endometrial) con =2 mg/kg/dia (aproximadamente 0,4
veces el AUC combinado de pacientes a las que se administré la dosis diaria recomendada de 50 mg). Con la adicién
de atrofia vaginal, los efectos uterinos y ovaricos se reprodujeron a 6 mg/kg/dia (aproximadamente 0,8 veces el AUC
combinado de pacientes a las que se administr6 la DDR de 50 mg) en un estudio de monos de 9 meses (0,3, 1,5y 6 mg/
kg/dia administrados diariamente durante 28 dias seguidos de un respiro de 14 dias).

En un estudio publicado de fertilidad en machos, no se observaron efectos reproductivos en ratas macho que
recibieron dosis de 1, 3 0 10 mg/kg/dia de Sunitinib oral durante 58 dias antes del apareamiento con hembras no
tratadas. La fertilidad, la copula, los indices de concepcion y la evaluacion de los espermatozoides (morfologia,
concentracion y motilidad) no se vieron afectados por Sunitinib en dosis <10 mg/kg/dia (aproximadamente >26 veces
el AUC combinado de pacientes a los que se administré la DDR de 50 mg).

Embarazo

El mecanismo de accion de Sunitinib y los estudios de reproduccién en animales, indican que Sunitinib puede llegar a
causar dafo fetal si se administra a una mujer embarazada.

Si bien no hay datos disponibles en mujeres embarazadas para informar un riesgo asociado a la droga, Sunitinib no
debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a
menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza Sunitinib durante el embarazo, o
sila paciente se queda embarazada mientras esta en tratamiento con Sunitinib, debe ser informada del dafo potencial
para el feto.

El riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y abortos para la poblacion indicada es
desconocido. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de nacimiento, pérdida u otros resultados
adversos.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con Sunitinib debido a los potenciales riesgos para el feto. Los hombres
y mujeres con potencial reproductivo deben considerar que Sunitinib puede causar dano fetal cuando se administra
a una mujer embarazada.

Test de embarazo
Verificar el estatus de embarazo en mujeres con potencial reproductivo al inicio del tratamiento con Sunitinib.

Fertilidad
Segun bibliografia publicada, conforme a los hallazgos en animales, la fertilidad de varones y mujeres podria estar
comprometida por el tratamiento con Sunitinib

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 humana.

Puesto que las sustancias activas se excretan con frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir
reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen Sunitinib y por
al menos 4 semanas después de la ultima dosis.

Anticoncepcion

Mujeres: advertir a las mujeres con potencial reproductivo que deben utilizar anticoncepcion eficaz durante el
tratamiento con Sunitinib y por al menos 4 semanas después de la ultima dosis.

Hombres: basado en hallazgos en estudios de reproduccion en animales, advertir a los hombres con parejas mujeres
con potencial reproductivo que utilicen anticoncepcion eficaz durante el tratamiento con Sunitinib y hasta por 7
semanas después de la Ultima dosis.

Uso en poblaciones especificas

Empleo en pediatria

La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

Empleo en ancianos

No se observaron diferencias generales en seguridad o efectividad entre estos pacientes y mas jovenes.

Uso en casos de insuficiencias hepatica y renal

Insuficiencia hepdtica: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Pugh clases A o B). Sunitinib no ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C).
Insuficiencia renal: No se recomienda ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia leve (Clcr 50 a 80 ml/min);
moderada (Clcr 30 a <50 ml/min) o severa (Clcr <30 ml/min) en que no estén en dilisis.

No se recomienda ajuste de dosis en pacientes en estadio final de enfermedad renal (EFER) en hemodidlisis.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas estan descriptas en este prospecto:
® Hepatotoxicidad.

® Eventos cardiovasculares.
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Todos los Grados Grados3-4% | Todos los Grados % Grados 3-4 % Infeccién del tracto 1 <1 2 0 Tumores avanzados pancreaticos neuroendocrinos En caso de sobredosis o ingestion accid: 1, c Ite i di a sumédico o concurra al hospital mas
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Anorexia® 33 1 29 5 N -y ; N _ " 5 Conservar a temperatura ambiente entre 15°y 30 °C. Protegido de la luz.
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Mialgia_/dolor en las ;.r::;’raf:r'é" alfa de reportadas en 210% de los pacientes con CCR que recibieron Sunitinib o Disminucién de peso 16 1 11 0 conteniendo: 10 capsulas (un blister por 10 capsulas), 20 capsulas (dos blisteres por 10 capsulas cada uno), 28 capsulas
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Neutréfilos 53 10 4 0 Disminuci 'ng di 2 3 15 2 Musculoesqueléticos Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
Linfocitos 38 0 16 0 isminucion ce sodio Artralgia 15 0 6 0 la ANMAT: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a ANMAT
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Plaquetas 38 5 4 0 Aumento de potasio 16 3 17 4 ) Criterios de terminologia comun para reacciones adversas (CTCAE por sus siglas en inglés), version 3.0. responde -333-
Hemoglobina 26 3 22 2 Aumento de calcio 13 <1 10 1 Abreviaturas: TPN (Tumores avanzados pancreaticos neuroendocrinos).
Gastrointestinal Disminucion de potasio 13 1 2 <1 @ Reacciones adversas de Grado 4 en pacientes tratados con Sunitinib incluyeron fatiga (1%). . " .
AST/ALT 39 2 23 1 Aumento de sod?o 13 0 10 0 ® Incluye estomatitis aftosa, dolor gingival, gingivitis, glositis, glosodinia, ulceraciones de la boca, molestia oral, dolor  Fecha ultima revisién: noviembre 2021.
Lipasa 25 10 17 7 P inal oral, ulceracion de la lengua, sequedad de mucosas, inflamacion de las mucosas y boca seca. X X . .
Fosfatasa alcalina 24 4 21 4 gg_ls_tromtestma s 56 5 38 Py @ Incluye molestia abdominal, dolor abdominal y dolor del abdomen superior. Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Amilasa 17 5 12 3 Lipasa 56 18 26 8 @ Incluye hematemesis, hematoquecia, hematoma, hemoptisis, hemorragia, melena y metrorragia.
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Bilirrubina indirecta 10 0 4 0 Fosfatasa alcalina 46 5 37 5 Tabla 7: Anormalidades de lab io reportadas en 210% de los pacientes con TPN que recibieron Sunitinib
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Disminucion de potasio 12 1 4 0 Bilirrubina indirecta 13 1 1 0 F e 1% TTodos los Grados* N . o
_4%2 0 4%
Aume’nto de sodio 10 0 4 ! © Criterios de terminologia comun para reacciones adversas (CTCAE por sus siglas en inglés), version 3.0. Grados 3-4**% | Todos los Grados* % | Grados 3-4*"%
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® Las anormalidades de laboratorio de Grado 4 en pacientes que fueron tratados con Sunitinib incluyeron: acido Aumento de AST 72 5 70 3
© Terminologia Comun para Reacciones Adversas (CTCAE por sus siglas en inglés), version 3.0 urico (14%), lipasa (3%), neutrdfilos (2%), linfocitos (2%), hemoglobina (2%), plaquetas (1%), amilasa (1%), ALT (<1%), Aumento de fosfatasa 63 10 70 n
Abreviaturas: ALT= alanina aminotransferasa; AST= aspartato aminotransferasa; GIST= Tumor del estroma creatinina quinasa (<1%), creatinina (<1%), aumento de glucosa (<1%), disminucion de calcio (<1%), fésforo (<1%), alcalina
gastrointestinal; FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda. aumento de potasio (<1%) y disminucién de sodio (<1%). Aumento de ALT 61 4 55 3
@ Anormalidades de laboratorio Grado 4 en pacientes en tratamiento con Sunitinib que incluyen: fosfatasa alcalina ~ ® Las anormalidades de laboratorio Grado 4 en pacientes que fueron tratados con interferén alfa incluyeron: acido Aumento de bilirrubina total 37 1 28 4
(1%), lipasa (2%), creatinina (1%), disminucion de potasio (1%), neutréfilos (2%), hemoglobina (2%) y plaquetas (1%). urico (8%), linfocitos (2%), lipasa (1%), neutréfilos (1%), amilasa (<1%), aumento de calcio (<1%), disminucion de Aumento de amilasa 20 4 10 1
® Anormalidades de laboratorio en pacientes con placebo que incluyen: amilasa (1%), lipasa (1%) y hemoglobina (2%).  glucosa (<1%), aumento de potasio (<1%) y hemoglobina (<1%). Aumento de lipasa 17 5 1 4
Cancer avanzado de células renales. Tratamiento adyuvante de CCR I.D’ies'v':\‘i‘rlec‘i)gr’fg::neutréﬁlos 71 16 16 0
Tabla 3: Reacciones adversas reportadas en =210% de los pacientes con CCR que recibieron Sunitinib o Interferén alfa*  Tabla 5: Reacciones adversas reportadas en =10% de los pacientes con CCR que recibieron Sunitinib Disminucién de 65 0 55 1
CCR sin tratamiento previo Tratamiento adyuvante para CCR hemoglobina
Reaccién adversa Sunitinib Interferén alfa Reaccién adversa Sunitinib Placebo Disminucién de plaquetas 60 5 15 0
Todos los Grados* % | Grados 3-4**% | Todos los Grados* % | Grados 3-4**% Todos los Grados % | Grados 3-4% | Todos los Grados % | Grados 3-4% Izlsmllnuaon' dillnfoutos 56 7 35 4
Cualquier reaccién adversa 929 77 99 55 Cualquier reaccién adversa 99 60 88 15 A de gl o 71 1 78 18
Gastrointestinal Gastrointestinal D?sn?r? Ltféi éi z : ;T;S mina 41 1 37 1
Diarrea 66 10 21 <1 Mucositis/estomatitis® 61 6 15 0 i fosf
Nauseas 58 6 41 2 Diarrea 57 4 2 <1 Disminucion de fésforo 36 7 22 5
Mucositis/estomatitis 47 3 5 <1 Nauseas 34 2 15 0 B!sm!nuc!Qn ge caljlo ;g (2) ;Z g
Vémitos 39 5 17 1 Dispepsia 27 1 7 0 At o crostinin P 5 28 :
Dispepsia 34 2 4 0 Dolor abdominal® 25 2 9 <1 Disminucion de glucosa 5 > 15 2
Dolor abdominal® 30 5 12 1 Vémitos 19 2 7 0 Disminucion de gotasio 51 4 14 0
Constipacion 23 1 14 <1 Constipacién 12 0 1 0 Disminucion de g‘a nesio 19 0 10 0
Boca seca 13 0 7 <1 Constitucional Aumento de potasig 18 1 1 1
Dolor oral 14 <1 1 0 Fatiga/astenia 57 8 34 2
Flatulencia 14 0 2 0 Edema localizado® 18 <1 <1 0 © El denominador utilizado para la calcular el indice varié de 52 a 82 para Sunitinib y de 39 a 80 para el placebo,
GERD/reflujo esofagitis 12 <1 1 0 Pirexia 12 <1 6 0 basado en el niimero de pacientes con un valor de base y al menos un valor post-tratamiento. Criterios de terminologia
Glosodinia 1 0 1 0 Dermatoldgicos comun para reacciones adversas (CTCAE por sus siglas en inglés), version 3.0.
Hemorroides 10 0 2 0 Sindrome mano-pie 50 16 10 <1 Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; TPN: Tumores avanzados pancreaticos
Constitucional Rash¢ 24 2 12 0 neuroendocrinos.
Fatiga 62 15 56 15 Cambio en el color del pelo 22 0 2 0 @ Las anormalidades de laboratorio Grado 4 en pacientes tratados con Sunitinib incluyeron: creatinina (4%), lipasa
Astenia 26 1 22 6 Decoloracién de la piel/piel 18 0 1 0 (4%), disminucion de glucosa (2%), aumento de glucosa (2%), neutrofilos (2%), ALT (1%), plaquetas (1%), aumento de
Fiebre 22 1 37 <1 amarillenta potasio (1%) y bilirrubina total (1%).
Disminucion de peso 16 <1 17 1 Piel seca 14 0 6 0 ® Las anormalidades de Iaboratotio Grado 4 en pacientes con placebo incluyeron: creatinina (3%), fosfatasa alcalina
Escalofrios 14 1 31 0 Cardiacos (1%), aumento de glucosa (1%) y lipasa (1%). I_I - ®
Dolor de pecho 13 2 7 1 Hipertension® 39 8 14 1 E b hali = Knl ht
Influenza como enfermedad 5 0 15 <1 Edema/edema periférico 10 <1 7 0 0! V
n ici6 — En la poblaaon de seguridad agrupada, 3,5% de los pacientes experimentaron un evento tromboemboélico venoso,
Metabolismo/Nutricion Neurolégicos
Anorexia ¢ 48 3 42 2 o9 . incluyendo Grados 3-4 en el 2,2% de los pacientes.
Neuroldaicos Alteracion del gustof 38 <1 6 0 Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
°9 . Dolor de cabeza 19 <1 12 0 Funcién pancreatica Certificado N°: 58.079
Alteracion del gusto 47 <1 15 0 Endéeri h . . o . . _
Dolor de cabeza 23 ] 19 0 ndocrinos Se observé pancreatitis en 5 pacientes (1%) que recibieron Sunitinib para el tratamiento naive de CCR comparado
Mareos P <1 12 1 Hipotiroidismo/aumento 24 <1 4 0 con 1 paciente (<1%) que recibi6 interferén alfa. En un estudio publicado de pacientes que recibieron tratamiento | aporatorio LKM S.A.
de TSH adyuvante para CCR, 1 paciente (<1%) tratado con Sunitinib y ninguno de los tratados con placebo experimentaron

pancreatitis. Se observé pancreatitis en 1 paciente (1%) que recibié Sunitinib para TPN y 1 paciente (1%) que recibié
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