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Sunitinib es un agente antineoplasico que inhibe multiples receptores tirosina
guinasa implicados en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la
CM progresion a metastasis del cancer.

Comité de
Medicamentos

USO CLIiNICO

En Pediatria no existen indicaciones especificas, pero se ha utilizado en ensayos clinicos que incluyen
nifos en:

e Tumor del estroma gastrointestinal (GIST), después del fracaso al tratamiento con imatinib
debido a resistencia o intolerancia en pacientes >8 afnos (E: off-label).

e Tumores sélidos refractarios: sarcomas de partes blandas y dseos, neuroblastoma en pacientes
>4 afios (E: off-label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

En nifos, su eficacia y seguridad adn no estan establecidas, pero se indican las dosis utilizadas en los
ensayos pediatricos:

e Tumor del estroma gastrointestinal (GIST), después del fracaso al tratamiento con imatinib: 25,
37,5 0 50 mg por dia, durante 4 semanas (28 dias), seguidos de un periodo de 2 semanas sin
tratamiento, comprendiendo un total de 6 semanas/ciclo. La dosis de inicio y mantenimiento en
los ensayos fue determinada en funcion de la edad, el peso y la respuesta del tumor. Un ensayo
inicid la dosis a 15 mg/m? al dia en ciclos 4/2 durante 18 meses, con una escalada a 7,5 mg/m’,
hasta un méaximo de 30 mg/m’ (sin exceder los 50 mg/dia).

» Tumores sdlidos refractarios: la dosis de inicio fue de 15-20 mg/m’/dia durante 4 semanas (28
dias), sequida de un periodo sin tratamiento de 2 semanas.

No existen datos de ajuste en base a la funcién renal y hepatica en Pediatria. En adultos, se pueden
aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en funcién de la seguridad y la
tolerabilidad individual, pero no es necesario ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia
renal (leve o grave) o con enfermedad renal terminal en hemodialisis, ni se requiere ajuste de dosis
inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh A y B). No ha sido
estudiado en alteracion hepatica grave (Child-Pugh C) y, por lo tanto, no se puede recomendar su uso
en pacientes con alteracion hepatica grave.

Administracion:
Via oral. Puede ingerirse con o sin alimentos.

Existe un estudio que especifica que se pueden abrir las capsulas de sunitinib y verter el contenido en
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puré de manzana o yogur para que resulte mas facil en aquellos pacientes con dificultad para tragar
las capsulas. Tras la ingestién de toda la dosis de sunitinib, se recomienda beber abundante agua o
zumo de manzana.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

PRECAUCIONES

No hay datos especificos en nifios; se describen brevemente las de adultos.

Hepatotoxicidad severa; se recomienda monitorizacién e interrupcién del tratamiento si se
producen eventos adversos hepaticos grado 3 o 4.

Insuficiencia adrenal posestrés (por ejemplo, cirugia, trauma o infeccidn grave); se recomienda
monitorizacion.

Eventos cardiovasculares, fallo cardiaco congestivo, prolongacion del intervalo QT, disminucién
de la fraccién de eyeccién. Se debe monitorizar y considerar reduccién o suspensién del
tratamiento.

Se han comunicado eventos hemorragicos.

Se han comunicado casos de hipertension grave; se requiere suspension temporal de sunitinib.
Se han comunicado casos de disfuncidn tiroidea; se recomienda monitorizacién cada 2-3 meses
y los pacientes deben recibir tratamiento sustitutivo, incluso en casos de hipotiroidismo
subclinico.

En caso de cirugia mayor, se recomienda la interrupcién temporal del tratamiento puesto que
puede retrasar la cicatrizacion.

Monitorizar pacientes con alta carga tumoral por riesgo de sindrome de lisis tumoral.

EFECTOS SECUNDARIOS

Se indica el perfil de seguridad descrito en ensayos realizados en poblacién pediatrica:

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
anos de edad) con tumores sélidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian un diagnéstico
primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio experimentaron reacciones
adversas; la mayor parte de estas 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 radiacién cardiaca o antraciclinas
en comparacion con aquellos pacientes pediatricos sin exposicion previa.

Se realiz6 un estudio fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de 3 a
16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma de alto
grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones adversas de
grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento mas frecuentes (=10%) fueron disminucién del recuento de neutréfilos (6 [20,7%]
pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).
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 Se realiz6 un estudio fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios de
edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron diarrea,
nauseas, disminucion del recuento de globulos blancos, neutropenia y cefalea, cada una de
ellas en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 0 2. 4 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). Tanto en el estudio clinico como en las publicaciones, el
perfil de sequridad estuvo en consonancia con el perfil de seguridad conocido en adultos.

Las reacciones adversas en adultos pueden consultarse en la ficha técnica autorizada.
Nuevas reacciones adversas (no se especifica grupo de edad):
¢ Se han descrito aneurismas y disecciones de aorta (considerar en pacientes con factores de
riesgo, por ejemplo, HTA).

 Se han identificado casos de colitis y colitis isquémica.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Usar con precaucion con todos los farmacos inductores o inhibidores de CYP3A4:

e Inhibidores potentes CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina),
ya que pueden aumentar las concentraciones de sunitinib. Evitar la combinacién o considerar la
eleccion de medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para
inhibir el CYP3A4. Si no es posible, puede ser necesario reducir la dosis de sunitinib.

« Inductores potentes CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina,
rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum), que pueden reducir las concentraciones de
sunitinib. Evitar la combinacidn o considerar la eleccion de medicacidon concomitante alternativa
que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si no es posible, puede ser necesario
aumentar dosis de sunitinib.

¢ Su uso concomitante con hipoglucemiantes puede aumentar el efecto hipoglucémico.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes: manitol (E 421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio.
Conservacion: no requiere precaucion especial de conservacién.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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Fecha de actualizacion: diciembre de 2020.

La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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