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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-6702-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 22 de Agosto de 2022

Referencia: EX-2022-61928924-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-61928924-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.l. y C. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para € paciente y nueva indicacion para la Especialidad Medicinal denominada
LODATIR / LENVATINIB, Forma Farmacéutica'y Concentracion: CAPSULAS DURAS/ LENVATINIB 4 mg
y 10 m; aprobada por Certificado N° 58.603.

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

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para € tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Decreto N° 150/92 (t.0. 1993) para ingredientes
activos (IFA”S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma ASOFARMA SA.l. y C. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada LODATIR / LENVATINIB, Forma Farmacéutica y Concentracion: CAPSULAS DURAS /
LENVATINIB 4 mgy 10 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2022-77490280-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para e paciente obrante en e documento |F-2022-77490237-APN-
DERM#ANMAT; y la Nueva Indicacion: LODATIR, en combinacién con pembrolizumab, esta indicado para €l
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

ARTICULO 2°. — Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.603, consignando lo autorizado por el/los articulo/s precedente/s, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direcciéon de Gestion
de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

LODATIR®
LENVATINIB
4 mgy 10 mg
Capsulas Duras — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

Cada capsula dura de Lenvatinib 4 mg, contiene:

Lenvatinib (como lenvatinib mesilato 4,9000 mg) 4,0000 mg

Celulosa microcristalina 31,1000 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 26,0000 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 0,4920 mg
Didxido de titanio 0,2000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,3080 mg

Cada capsula dura de Lenvatinib 10 mg, contiene:

Lenvatinib (como lenvatinib mesilato 12,2500 mg) 10,0000 mg

Celulosa microcristalina 23,7500 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 26,0000 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 0,1968 mg
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492) 0,0571 mg
Didxido de titanio 0,6877 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,0584 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Antineoplasico, inhibidor de la proteina quinasa.

Clasificacion ATC: LOIEX08
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INDICACIONES:

LODATIR esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT papilar, folicular o de células
Hiirthle) en progresion, localmente avanzado o metastésico, resistente al
tratamiento con yodo radioactivo (RAI).

LODATIR esta indicado en combinacion con everolimus para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR) avanzado tras
un tratamiento previo dirigido al factor de crecimiento endotelial vascular.

LODATIR, en combinacién con pembrolizumab, estd indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con carcinoma de células
renales avanzado (CCR).

LODATIR esté4 indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable que no
han recibido tratamiento sistémico previo.

LODATIR esta indicado en combinacion con pembrolizumab para el
tratamiento de pacientes con carcinoma endometrial avanzado no MSI-H
(alta inestabilidad de microsatélites) o AMMR (deficiencia del sistema de
reparacion de apareamiento errdéneo), que presentan progresion de la
enfermedad luego de un tratamiento sistémico previo y que no son
candidatos a la cirugia curativa o radioterapia.

Esta indicacion se aprueba bajo aprobacion acelerada en funcién de la tasa
de respuesta tumoral y la durabilidad de la respuesta. La aprobacion continua
de esta indicacion puede depender de la verificacion y descripcion del
beneficio clinico en estudios confirmatorios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accion farmacologica:

Lenvatinib es un inhibidor de multiples cinasas que ha mostrado
principalmente propiedades antiangiogénicas in vitro € in vivo, y también se
observ¢ inhibicion directa del crecimiento tumoral en modelos in vitro.

Mecanismo de accion:

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-cinasa (RTK) que inhibe
selectivamente la actividad cinasa de los receptores del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) VEGFRI1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) y
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VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK relacionados con las vias
oncogénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF) FGFR1, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFRa, KIT y RET.

Ademas, lenvatinib mostr6 actividad antiproliferativa selectiva, directa, en
lineas hepatocelulares dependientes de la sefializacion del FGFR activada,
que se atribuye a la inhibicién de la sefnalizacion del FGFR provocada por
lenvatinib.

Aunque no se ha estudiado directamente con lenvatinib, se postula que el
mecanismo de accion en la hipertension estd mediado por la inhibicion de
VEGFR2 en las células del endotelio vascular. Del mismo modo, aunque no
se ha estudiado directamente, se postula que el mecanismo de accion en la
proteinuria esta mediado por la regulacion a la baja de VEGFR1 y VEGFR2
en los podocitos del glomérulo.

El mecanismo de accion en el hipotiroidismo no esta totalmente elucidado.
Farmacocinética:

Absorcion:

Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. La tmax se
observa normalmente 1-4 horas después de la dosis. Los alimentos no afectan
al grado de absorcion, pero ralentizan la velocidad de absorcidon. Si se
administra con alimentos a adultos sanos, las concentraciones plasmaticas
maximas se demoran 2 horas. No se ha determinado la biodisponibilidad
absoluta en humanos; no obstante, los datos obtenidos a partir de un estudio
de balance de masa apuntan a que esta en torno al 85%.

Distribucién:

La unidn in vitro de lenvatinib a las proteinas de plasma humano es elevada
y oscila entre el 98 % y el 99 % (0,3-30 pg/ml, mesilato). Lenvatinib se une
principalmente a la albimina y en menor medida a la alfa-1 glucoproteina
acida y la gammaglobulina. /n vitro, 1a union a eritrocitos de lenvatinib oscil6
entre el 0,589 y el 0,608 (0,1-10 pg/ml, mesilato).

Lenvatinib es un sustrato para la P-gp y la BCRP. Lenvatinib no es un
sustrato de OAT1, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2 o BSEP.

En los pacientes, la mediana del volumen de distribucidon aparente (Vd) de
la primera dosis oscil6 entre 50,5 1 y 92 1 y normalmente fue uniforme entre
los grupos de dosis de 3,2 mg a 32 mg. La mediana del volumen de
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distribucion aparente en equilibro (Vdeq) analogo normalmente también fue
uniforme y oscil6 entre 43,2 1y 121 1.

Biotransformacién:

In vitro, el CYP3A4 demostrd ser la isoforma predominante (>80%)
implicada en el metabolismo de lenvatinib mediado por el citocromo P450.
No obstante, los datos in vivo indicaron que las vias no mediadas por el
citocromo P450 representaron una porcion significativa del metabolismo
global de lenvatinib. Por consiguiente, in vivo, los inductores y los
inhibidores de la CYP3A4 tuvieron un efecto minimo sobre la exposicion a
lenvatinib.

En los microsomas hepaticos humanos, la forma desmetilada de lenvatinib
(M2) se identificé como el metabolito principal. M2’ y M3’, los metabolitos
principales en las heces humanas, se formaron a partir de M2 y lenvatinib,
respectivamente, por accion de la aldehido oxidasa.

En las muestras plasmaticas recogidas hasta 24 horas después de la
administracion, lenvatinib constituyo el 97 % de la radioactividad en los
radiocromatogramas plasmaticos mientras que el metabolito M2 representd
un 2,5% adicional. Segiin el AUC.inf), lenvatinib represento el 60% y el 64%
de la radioactividad total en plasma y sangre, respectivamente.

Los datos de un estudio de excrecion/balance de masa en humanos indican
que lenvatinib se metaboliza ampliamente en los humanos. Las principales
vias metabolicas en humanos fueron la oxidacion por la aldehido oxidasa, la
desmetilacion mediante la CYP3A4, la conjugacion de glutation con la
eliminacion del grupo O-arilo (fraccion clorobencilo), y las combinaciones
de estas vias seguidas de mas biotransformaciones (p. ¢€j., glucuronidacion,
hidrolisis de la fraccion de glutation, degradacion de la fraccion cisteina, y
reorganizacidn intramolecular de los conjugados de cisteina y cisteiniglicina
con la posterior dimerizacion). Estas vias metabdlicas in vivo se alinean con
los datos de los estudios in vitro realizados con biomateriales humanos.

Para los siguientes transportadores, OAT1, OAT3, OATPIB1, OCTI,
OCT2, y BSEP, se excluyo una inhibicion clinicamente relevante teniendo
en cuenta un valor de corte de ICsp > 50 X Crnax,no ligada-

Lenvatinib mostrd actividades inhibitorias minimas o nulas hacia las
actividades transportadoras mediadas por la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP) y la P-gp. De igual modo, no se observo ninguna
induccidn de la expresion del ARNm de la P-gp.
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Lenvatinib mostr6é un efecto inhibidor minimo o nulo sobre el OATPIB3 y
MATE2-K. Lenvatinib inhibe débilmente MATEL. En el citosol hepatico
humano, lenvatinib no inhibi6 la actividad de la enzima aldehido oxidasa.

Eliminacion:

Las concentraciones plasmaticas disminuyen biexponencialmente tras la
Cmax. La semivida exponencial terminal media de lenvatinib es
aproximadamente de 28 horas.

Tras la administracion de lenvatinib radiomarcado a 6 pacientes con tumores
solidos, aproximadamente dos tercios y un cuarto del marcador radioactivo
fueron eliminados en las heces y la orina, respectivamente. El metabolito
M3’ fue el analito predominante en las heces (~17% de la dosis), seguido de
M2’ (~11% de la dosis) y M2 (~4,4% de la dosis).

Linealidad / No linealidad:

Proporcionalidad de la dosis y acumulacion: En los pacientes con tumores
solidos que recibieron dosis Unicas y multiples de lenvatinib una vez al dia,
la exposicion a lenvatinib (C.x y AUC) aument6 en proporcion directa a la
dosis administrada en el rango de 3,2 a 32 mg una vez al dia.

Lenvatinib muestra una acumulacion minima en el estado estacionario. Por
encima de este rango, la mediana del indice de acumulacion oscil6 entre 0,96
(20 mg) y 1,54 (6,4 mg). El indice de acumulacion en sujetos con CHC con
insuficiencia hepatica leve y moderada fue similar al notificado para otros
tumores solidos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

El tratamiento con lenvatinib debe ser iniciado y supervisado por un
profesional sanitario con experiencia en la administracién de tratamientos
antineoplésicos.

Si el paciente olvida una dosis y no puede tomarla en las 12 horas siguientes,
debe omitirse dicha dosis y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

El tratamiento se debe mantener mientras se observen beneficios clinicos o
hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Con objeto de evitar la interrupcidon del tratamiento con lenvatinib o la
reduccion de la dosis, se debe administrar previamente algiin tratamiento o
terapia para evitar las nduseas, los vomitos y la diarrea.
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La toxicidad gastrointestinal se debe tratar activamente para reducir el riesgo
de presentar disfuncidn o insuficiencia renal.

Posologia:

Carcinoma diferenciado de tiroides:

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 24 mg (dos capsulas de 10
mg y una capsula de 4 mg) una vez al dia. La dosis diaria debe modificarse
segun corresponda de acuerdo con el plan de control de la toxicidad/dosis
(ver ajuste de la dosis, mas abajo).

Carcinoma de células renales:

- Tratamiento de primera linea de pacientes con CCR avanzado.

La dosis recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia
en combinacioén con 200 mg de pembrolizumab administrados en infusion
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable o hasta
alcanzar los 2 afios de tratamiento.

Después de completar 2 afios de terapia combinada, lenvatinib puede
administrarse como agente Unico hasta la progresion de la enfermedad o
hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

- CCR previamente tratado.

La dosis diaria recomendada de lenvatinib es de 18 mg (una capsula de 10
mg y dos céapsulas de 4 mg) una vez al dia en combinacion con 5 mg de
everolimus una vez al dia. Las dosis diarias de lenvatinib y, en caso
necesario, de everolimus se deben modificar segun corresponda de acuerdo
con el plan de control de la toxicidad/dosis.

Carcinoma hepatocelular:

La dosis recomendada de lenvatinib se basa en el peso corporal real:
— 12 mg para pacientes con un peso mayor o igual a 60 kg.
— 8 mg para pacientes con un peso menor de 60 kg.

Los ajustes de dosis se basan exclusivamente en las toxicidades observadas
y no solo en los cambios de peso corporal durante el tratamiento. La dosis
diaria se debe modificar, cuando sea necesario, de acuerdo al plan de control
de la toxicidad/dosis.

Carcinoma endometrial:

La dosis recomendada de lenvatinib es de 20 mg por via oral una vez al dia,

en combinacion con 200 mg de pembrolizumab administrados como infusion
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intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

Consulte la informacion de prescripcion de pembrolizumab para obtener
informacion sobre la dosis recomendada de pembrolizumab.

Ajuste de la dosis:

El tratamiento de las reacciones adversas puede requerir la interrupcion, el
ajuste o la suspension de la dosis de lenvatinib. Las reacciones adversas de
leves a moderadas (p. ej., grado 1 o 2) no precisan normalmente la
interrupcion de lenvatinib, salvo que sean intolerables para el paciente pese
a la administracién de un tratamiento 6ptimo. Las reacciones adversas graves
(p. ¢j., grado 3) o intolerables precisan la interrupcion de lenvatinib o del
tratamiento combinado hasta que se observe una mejoria de la reaccion al
grado 0-1 o al valor inicial.

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas a lenvatinib (ver Tabla
1), una vez que la reaccion adversa remita o mejore al grado 0-1 o al valor
basal, se debe reanudar el tratamiento a una dosis reducida de lenvatinib tal
como se indica en las Tablas 2, 3 y 4.

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas a everolimus, se debe
interrumpir, reducir a una pauta cada dos dias o suspender el tratamiento (ver
prospecto de everolimus para mas informacion sobre las reacciones adversas
especificas).

Para las toxicidades que se piense que estan asociadas tanto a lenvatinib
como a everolimus, se debe reducir la dosis de lenvatinib (ver Tabla 3) antes
de reducir la de everolimus.

Cuando se administra lenvatinib en combinacion con pembrolizumab para el
tratamiento del carcinoma endometrial, se debe interrumpir uno o ambos
medicamentos o reducir la dosis de lenvatinib segun corresponda. No se
recomiendan reducciones de dosis para pembrolizumab. Se debe
discontinuar o suspender el tratamiento pembrolizumab de acuerdo con las
instrucciones en el prospecto de pembrolizumab.

Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones adversas
potencialmente mortales (p. €j., grado 4) a excepcidon de las anomalias de
laboratorio que no se consideren potencialmente mortales, en cuyo caso se
deben tratar como reacciones graves (p. €j., grado 3).

Tabla 1: Reacciones adversas que requieren la modificacion de la dosis de
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LENVATINIB_PROSP_DB_FDA_AGO 21_ARG_01
Pagina 7 de 39 Pagina 7 de 28

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



LODATIR en CDT, CCR o CHC.

Reaccion adversa Gravedad Accién Reducir dosis yr eanudar
lenvatinib
Remite a grado 0, 1 0 2 (Ver
. ., . Grado 3! Interrumpir | instrucciones detalladas
Hipertension arterial
en la Tabla 5)
Grado 4 Suspender | No reanudar
Disfuncién cardiaca Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender | No reanudar
Tromboembohsmo Cualquier grado | Suspender | No reanudar
arterial
. Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Hepatotoxicidad Grado 43 Suspender | No reanudar
Proteinuria > 2 g/24 hs Interrumpir | Remite a <2 g/24 hs
Sindrome nefrotico | —  ------ Suspender | No reanudar
Diarrea Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
Grado 4 Suspender | No reanudar
Disfuncion o Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
insuficiencia renal Grado 43 Suspender | No reanudar
Perforacion o fistula Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0, 1 o basal
GI Grado 4 Suspender | No reanudar
Fistula no GI Grado 4 Suspender | No reanudar
I(’;longacmn del > 500 ms Interrumpir | Resuelve a <480 ms o basal
Considere reanudar a una
SEPR/SLPR Cualquier grado | Interrumpir | dosis reducida si remite a
grado0 o 1
Hemorragia Grado 3 Interrumpir | Remite a grado 0 o 1
Grado 4 Suspender | No reanudar

!'grado 3 a pesar de una terapia antihipertensiva 6ptima.

2 Inicie un tratamiento médico inmediato para detectar diarrea. Interrumpa permanentemente si la diarrea
es de Grado 4 a pesar del tratamiento médico.

Se debe iniciar un tratamiento médico Optimo para la diarrea antes de la interrupcion o reduccion de la
dosis de lenvatinib. La toxicidad gastrointestinal se debe tratar activamente para reducir el riesgo de
presentar disfuncion o insuficiencia renal.

3Las anomalias de laboratorio de grado 4 que no se consideren potencialmente mortales pueden tratarse
como reacciones graves (p. €j., grado 3)

Tabla 2: Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada
para el tratamiento del CDT.

Nivel de dosis Dosis diaria Numero de capsulas
Dosis diaria 24 mg una vez al dia Dos cépsulas de 10 mg mas una cépsula
recomendada de 4 mg
Primera reduccion . .
de la dosis 20 mg una vez al dia | Dos capsulas de 10 mg

Segunda reduccion | 14 mg una vez al dia | Una cépsula de 10 mg mas una cépsula
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de la dosis

de 4 mg

Tercera reduccion
de la dosis

10 mg una vez al dia

Una capsula de 10 mg

a: Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en funcion de cada paciente, puesto que se
dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 10 mg.

Tabla 3: Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada
para el tratamiento del CCR.

Nivel de dosis

Dosis diaria

Numero de capsulas

Dosis diaria

18 mg una vez al dia

Una céapsula de 10 mg mas dos capsulas

recomendada de 4 mg

Primera reduccion .| Una capsula de 10 mg mas una capsula
. 14 mg una vez al dia

de la dosis de 4 mg

Segunda reduccion . .

de la dosis 10 mg una vez al dia | Una capsula de 10 mg

Tercera reduccion (a .

de la dosis 8 mg una vez al dia® | Dos capsulas de 4 mg

a: Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en funcion de cada paciente, puesto que se
dispone de datos limitados sobre las dosis inferiores a 8 mg.

Tabla 4: Modificaciones de la dosis a partir de la dosis diaria recomendada
para el tratamiento del CHC.

Dosis inicial

> 60 kg PC 12 mg

(tres capsulas de 4

mg una vez al dia
por via oral)

<60 kg PC 8 mg

(dos capsulas de 4

mg una vez al dia
por via oral)

Toxicidades persistentes e intolerables de grado 2 o grado 3*

Reaccion adversa

Modificacion

Dosis ajustadas®
60 kg PC)

Dosis ajustadas®
(< 60 kg PC)

Primera aparicion®

Interrumpir hasta
que remita a grado
0-1 o valor inicial

8 mg (dos capsulas
de 4 mg) una vez al
dia por via oral

4 mg (una capsula
de 4 mg) una vez al
dia por via oral

Segunda aparicion
(misma reaccion o
nueva reaccion)

Interrumpir hasta
que remita a grado
0-1 o valor inicial

4 mg (una capsula
de 4 mg) una vez al
dia por via oral

4 mg (una capsula
de 4 mg) dias
alternos por via
oral

Tercera aparicion
(misma reaccion o
nueva reaccion)

Interrumpir hasta
que remita a grado
0-1 o valor inicial

4 mg (una capsula
de 4 mg) dias
alternos por via oral

Suspender

Toxicidades potencialmente mortales (grado 4): Suspender®

a. Iniciar tratamiento médico para nduseas, vomitos o diarrea antes de la interrupcion o reduccion de

dosis.

b. Reducir dosis sucesivamente segun el nivel de dosis previo (12 mg, 8 mg, 4 mg o 4 mg dias

alternos).

c. Toxicidad hematoldgica o proteinuria; no es necesario ajuste de dosis en la primera aparicion.
d. Para la toxicidad hematoldgica, se puede reiniciar la administracion cuando remita a grado 2;

proteinuria, cuando remita a menos de 2 g/24 horas
e. Excluidas anomalias de laboratorio no potencialmente mortales, que se deben tratar como grado 3.
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Posologia en poblaciones especiales:

Los pacientes >75 afios, de origen asiatico, con enfermedades concomitantes
(p e¢j., hipertension arterial e insuficiencia renal o hepatica) o un peso
corporal inferior a 60 kg parecen presentar una menor tolerabilidad a
lenvatinib en el CDT.

Los pacientes >75 afios, de raza blanca o sexo femenino o con peor
insuficiencia hepatica inicial (con una puntuacion de Child Pugh A de 6
frente a una puntuacion de 5) parecen presentar una menor tolerabilidad a
lenvatinib en el CHC.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia renal o
hepatica grave (ver a continuacion), deben iniciar el tratamiento con la dosis
recomendada (ver dosificacion segiin patologia) para que luego se pueda
ajustar la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada paciente.

Pacientes con hipertension arterial: La tensidén arterial debe estar bien
controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, y debe vigilarse
periddicamente durante el tratamiento.

Pacientes con insuficiencia hepéatica: No es necesario ajustar la dosis inicial
en funcién de la actividad hepatica en los pacientes con CDT e insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh).
En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la
dosis inicial recomendada es de 14 mg una vez al dia. Puede que sea
necesario reducir aun mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual
de cada paciente.

En los estudios en pacientes con CHC no se requirieron ajustes de dosis
segiin la funcién hepatica en aquellos pacientes que tenian insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh). Los datos disponibles tan limitados
no permiten una recomendacion de dosis para los pacientes con CHC con
insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh). En estos pacientes
se recomienda una supervision minuciosa de la seguridad general. No se ha
estudiado lenvatinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh) y no se recomienda utilizarlo en estos pacientes.

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado en pacientes con
CCR insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la dosis inicial del
tratamiento combinado en funcion de la actividad hepatica en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B
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de Child-Pugh). En los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh), la dosis inicial recomendada de lenvatinib es de 10 mg una
vez al dia en combinacidn con la dosis de everolimus recomendada para los
pacientes con insuficiencia hepatica grave en la ficha técnica de everolimus.
Puede que sea necesario reducir aun mds la dosis en funcion de la
tolerabilidad individual de cada paciente. El tratamiento combinado se debe
utilizar en los pacientes con insuficiencia hepdtica grave Unicamente si el
beneficio esperado supera el riesgo.

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado en pacientes con
carcinoma endometrial e insuficiencia hepatica. No es necesario ajustar la
dosis inicial del tratamiento combinado en funcién de la actividad hepatica
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o
moderada (clase B de Child-Pugh). En los pacientes con insuficiencia
hepatica grave (clase C de Child-Pugh), la dosis inicial recomendada de
lenvatinib es de 10 mg una vez al dia. Puede que sea necesario reducir ain
mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada paciente. El
tratamiento combinado se debe utilizar en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave tinicamente si el beneficio esperado supera el riesgo.

Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis inicial en
funcion de la actividad renal en los pacientes con CDT e insuficiencia renal
leve o moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis
inicial recomendada es de 14 mg una vez al dia. Puede que sea necesario
reducir ain mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada
paciente. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal terminal;
por tanto, no se recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes.

No se requieren ajustes de dosis segtn la funcidn renal de los pacientes con
CHC insuficiencia renal leve o moderada. Los datos disponibles no permiten
una recomendacion de dosis para pacientes con CHC insuficiencia renal
grave.

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la actividad renal en los
pacientes con CCR e insuficiencia renal leve o moderada. En los pacientes
con insuficiencia renal grave, la dosis inicial recomendada es de 10 mg de
lenvatinib con 5 mg de everolimus una vez al dia. Puede que sea necesario
reducir ain mas la dosis en funciéon de la tolerabilidad individual de cada
paciente. No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal terminal;
por tanto, no se recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes.

No es necesario ajustar la dosis inicial en funcion de la actividad renal en los
pacientes con carcinoma endometrial e insuficiencia renal leve o moderada.
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En los pacientes con insuficiencia renal grave, la dosis inicial recomendada
es de 10 mg de lenvatinib una vez al dia. Puede que sea necesario reducir
atn mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual de cada paciente.
No se ha estudiado a los pacientes con insuficiencia renal terminal; por tanto,
no se recomienda el uso de lenvatinib en estos pacientes.

Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis inicial por
motivos de edad. Se dispone de datos limitados sobre el uso de este
medicamento en pacientes >75 afios de edad.

Poblacidén pediétrica: Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2
anos debido a los problemas de seguridad identificados en estudios con
animales (ver “Datos de seguridad preclinica”). No se ha establecido todavia
la seguridad y la eficacia de lenvatinib en nifios de 2 a <18 afos. No se
dispone de datos.

Raza: No es necesario ajustar la dosis inicial por motivos de raza. Se dispone
de datos limitados sobre su uso en pacientes que no sean de raza blanca o
asiatica.

Peso corporal inferior a 60 kg: No es necesario ajustar la dosis inicial por
motivos de peso corporal. Se dispone de datos limitados en pacientes con
CCR con un peso corporal inferior a 60 kg

Pacientes con un estado funcional alto segin ECOG: No se ha evaluado el
perfil riesgo/beneficio en pacientes con un estado funcional de 2 o mayor
segin ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group].

Forma de administracion:

Lenvatinib se administra por via oral. Las capsulas se deben tomar todos los
dias a la misma hora aproximadamente, con o sin alimentos. Las capsulas se
deben tragar enteras con agua. Los cuidadores no deben abrir la capsula para
evitar la exposicion repetida al contenido de la capsula.

CONTRAINDICACIONES:

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
— Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Hipertension arterial:
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Se han notificado casos de hipertension arterial en pacientes tratados con
lenvatinib, normalmente al principio del tratamiento. La tension arterial debe
estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y, si se
sabe que si los pacientes son hipertensos, deben estar tomando una dosis
estable de un tratamiento antihipertensivo durante al menos 1 semana antes
de iniciar el tratamiento con lenvatinib. Se han notificado complicaciones
graves de hipertension arterial no controlada, incluida la diseccion aortica.

La deteccion temprana y el control eficaz de la hipertension arterial son
importantes para minimizar la necesidad de interrumpir o reducir la dosis.
La administracion de los medicamentos antihipertensivos se debe comenzar
tan pronto como se confirme TA (tension arterial) elevada. La tension arterial
debe vigilarse tras una semana de tratamiento con lenvatinib, luego cada 2
semanas durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una vez al mes.

La eleccion del tratamiento antihipertensivo debe personalizarse conforme a
las circunstancias clinicas de cada paciente y a la practica clinica habitual.
En el caso de los sujetos previamente normotensos, se debe comenzar la
monoterapia con una de las clases de antihipertensivos cuando se observe
TA elevada.

En el caso de los pacientes que ya tomen medicacion antihipertensiva, se
puede aumentar la dosis del medicamento antihipertensivo que tome, si
procede, o se debe afiadir uno o mas antihipertensivos de una clase diferente
del antihipertensivo que esté tomando.

Cuando sea necesario, el control de la hipertension arterial debe realizarse
conforme a las recomendaciones de la Tabla 5.

Tabla 5: Control recomendado de la hipertension arterial.

Nivel de tension arterial (TA) Accion recomendada

Continuar el tratamiento con lenvatinib e
iniciar un tratamiento antihipertensivo, en

T
TA sistélica 2140mmHg hasta <160 caso de que todavia no se administre

mmHg o

0 Continuar el tratamiento con lenvatinib
TA diastdlica >90 mmHg hasta <100 . . Y
mmHg aumentar la dosis del tratamiento

antihipertensivo actual o iniciar un
tratamiento antihipertensivo adicional
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Nivel de tension arterial (TA) Accion recomendada

1. Suspender la administracion de lenvatinib
TA sistolica >160 mmHg 2. Cuando la TA sistolica sea <150 mmHg,
0 la TA diastolica <95 mmHg y el paciente
TA diastélica >100 mmHg pese a la haya recibido una dosis estable de
administracion de un tratamiento antihipertensivos durante al menos 48
antihipertensivo 6ptimo horas, reanudar la administracion de

lenvatinib a una dosis reducida
Consecuencias potencialmente Se requiere una actuacion inmediata.
mortales (hipertension maligna, dafio Suspender el tratamiento con lenvatinib e
neurologico o crisis hipertensiva) iniciar un tratamiento médico adecuado.

Aneurismas y disecciones arteriales:

El uso de inhibidores de las vias VEGF en pacientes con o sin hipertension
puede promover la formacidén de aneurismas y/o de disecciones arteriales.
Antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, este riesgo se debe evaluar de
forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como hipertension o
antecedentes de aneurisma.

Proteinuria:

Se han notificado casos de proteinuria en pacientes tratados con lenvatinib,
normalmente al principio del tratamiento. La proteinuria debe vigilarse
periddicamente. Si se detecta proteinuria >2+ en tira reactiva de orina, puede
que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Se debe
suspender lenvatinib en caso de sindrome nefrético.

Mugjeres en edad fértil:

Las mujeres en edad fértil deben evitar quedarse embarazadas y deben
utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento
con lenvatinib y como minimo hasta un mes tras finalizar el tratamiento.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente
efectivos mientras estén tomando lenvatinib y hasta un mes tras finalizar el
tratamiento. Actualmente se desconoce si lenvatinib aumenta el riesgo de
acontecimientos tromboembdlicos cuando se combina con anticonceptivos
orales. Tampoco se conoce si lenvatinib puede reducir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales y, por tanto, las mujeres que utilicen
anticonceptivos hormonales orales deben usar también un método de barrera.

Disfuncion e insuficiencia renal:

Se han notificado casos de disfuncidn renal e insuficiencia renal en pacientes
tratados con lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado fue la
deshidratacion y/o la hipovolemia debida a la toxicidad gastrointestinal. La

toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente para reducir el riesgo de
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presentar disfuncion renal o insuficiencia renal. Se debe tener cuidado en los
pacientes que reciben medicamentos que actian en el sistema de renina-
angiotensina-aldosterona debido a un posible mayor riesgo de insuficiencia
renal aguda con el tratamiento combinado. Puede que sea necesario
interrumpir, ajustar o suspender la dosis. Si los pacientes presentan
insuficiencia renal grave, la dosis inicial de lenvatinib se debe ajustar

Insuficiencia cardiaca:

Se han notificado casos de insuficiencia cardiaca (<1%) y disminucion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo en pacientes tratados con
lenvatinib. Se debe vigilar a los pacientes para detectar cualquier sintoma o
signo clinico de descompensacion cardiaca, puesto que en ese caso puede ser
necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) / sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR):

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR, también conocido como SLPR) en pacientes tratados con lenvatinib
(<1%). El SEPR es un trastorno neuroldgico que puede presentarse con
cefaleas, crisis epilépticas, letargo, confusion, actividad mental alterada,
ceguera y otros trastornos neurologicos o visuales. Puede acompanarse de
hipertension arterial de leve a grave. Es necesario realizar una resonancia
magnética para confirmar el diagndstico de SEPR. Se deben tomar las
medidas adecuadas para controlar la tension arterial. En los pacientes con
signos o sintomas de SEPR, puede que sea necesario interrumpir, ajustar o
suspender la dosis.

Hepatotoxicidad:

En pacientes con CDT, las reacciones adversas hepaticas notificadas con mas
frecuencia en relacion al uso de lenvatinib son: aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y bilirrubina en
sangre. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica y hepatitis aguda
(<1 %) en pacientes con CDT tratados con lenvatinib. En general, los casos
de insuficiencia hepatica fueron notificados en pacientes con enfermedades
hepaticas metastasicas progresivas.

En estudios con pacientes con CHC tratados con lenvatinib se notificaron
reacciones adversas relacionadas con el higado que incluyeron encefalopatia
hepatica e insuficiencia hepatica (incluidas reacciones mortales) con una
frecuencia superior frente a los pacientes tratados con sorafenib. Los
pacientes con deterioro hepatico peor y/o carga de tumor hepatico mayor en
el inicio tendrdn mayor riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica e
insuficiencia hepatica.

IF-2022-77490280-APN-DERM#ANMAT

LENVATINIB_PROSP_DB_FDA_AGO 21_ARG_01
Pagina 15 de 39 Pagina ]__5 de 28

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Ademas, la encefalopatia hepatica se produjo de forma mas frecuente en
pacientes de 75 anos o mas.

Aproximadamente, la mitad de los acontecimientos de insuficiencia hepatica
y un tercio de los acontecimientos de encefalopatia hepatica se notificaron
en pacientes con evolucion de la enfermedad.

Los datos en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica moderada (clase
B de Child-Pugh) son muy limitados y, en la actualidad, no existen datos
disponibles en pacientes con CHC con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh). Como lenvatinib se elimina de forma principal por
metabolismo hepatico, se espera un aumento de la exposicion en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Se recomienda una supervision minuciosa de la seguridad general en
pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Las pruebas de la
funcion hepatica se deben controlar antes de iniciar el tratamiento, luego
cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y, a posteriori, una vez al mes
mientras dure el tratamiento. En pacientes con CHC se debe supervisar el
empeoramiento de la funcidén hepatica que incluye la encefalopatia hepatica.
En caso de hepatotoxicidad, puede ser necesario interrumpir, ajustar o
suspender la dosis.

Tromboembolismo arterial:

Se han notificado casos de tromboembolismos arteriales (accidente
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto de miocardio) en
pacientes tratados con lenvatinib.

Lenvatinib no se ha estudiado en pacientes que han sufrido un
tromboembolismo arterial en los 6 meses previos y, por consiguiente, debe
utilizarse con precaucion en dichos pacientes. Se debe tomar una decision
terapéutica en funcion de la evaluacion del riesgo/beneficio de cada paciente.
Se debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib tras un acontecimiento
trombotico arterial.

Hemorragia:

Han ocurrido casos de hemorragia grave asociada a los tumores, incluidos
acontecimientos hemorragicos mortales en pacientes tratados con lenvatinib.
Se observaron con mas frecuencia hemorragias graves y mortales en la
arteria cardtida en los pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides (CAT)
que con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) u otros tipos de tumores.
Se debe tener en cuenta el grado de invasion/infiltracion tumoral en los vasos
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sanguineos principales (p. €j., la arteria cardtida) debido al posible riesgo de
hemorragia grave asociado a la reduccion del tamafio del tumor o a la
necrosis tumoral tras el tratamiento con lenvatinib. Han ocurrido algunos
casos de hemorragia secundaria a la reduccion del tamafio del tumor y a la
formacion de fistulas, p. ej., fistulas traqueoesofagicas. Se han notificado
casos de hemorragia intracraneal mortal en algunos pacientes con o sin
metastasis cerebrales. También se han notificado hemorragias en sitios
distintos del cerebro (p. €j., traqueales, intraabdominales, pulmonares). Se ha
notificado un caso de hemorragia hepatica de origen tumoral en un paciente
con HCH.

En pacientes con cirrosis hepatica, la deteccién de varices esofagicas y su
posterior tratamiento se deben realizar, segin la atencion médica habitual,
antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib.

En caso de hemorragia, puede ser necesario interrumpir, ajustar o suspender
la dosis.

Perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas:

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal o fistulas en pacientes
tratados con lenvatinib. En la mayoria de los casos, la perforacion
gastrointestinal o las fistulas se produjeron en pacientes con factores de
riesgo como, por ejemplo, radioterapia o cirugia previas. En caso de una
perforacion gastrointestinal o fistula, puede ser necesario interrumpir, ajustar
o suspender la dosis.

Fistula no gastrointestinal:

Los pacientes pueden correr un mayor riesgo de desarrollar fistulas al recibir
tratamiento con lenvatinib. Se han observado casos de formacion o
crecimiento de fistulas en partes del organismo que no eran el estdmago o
los intestinos (p. ej., fistulas traqueales, traqueo-esofagicas, esofagicas,
cutaneas y en el aparato genital femenino).

La radioterapia y la cirugia previas pueden ser factores de riesgo
contribuyentes. No se debe iniciar el tratamiento con lenvatinib en pacientes
con fistulas a fin de evitar que empeoren, y se debe suspender el tratamiento
con lenvatinib de manera definitiva en pacientes con afectacion esofagica o
traqueobronquial y con cualquier fistula de grado 4. Se dispone de
informacion limitada relativa al uso de la interrupcion o reduccion de la dosis
en el tratamiento de otros acontecimientos, aunque en algunos casos se
observo un empeoramiento y se debe tener precaucion.

Al 1gual que otros agentes de la misma clase, lenvatinib puede afectar
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negativamente al proceso de curacion de las heridas.

Prolongacion del intervalo QT:

Se han notificado casos de prolongacion del intervalo QT/QTc con una
incidencia mayor en pacientes tratados con lenvatinib que en pacientes
tratados con placebo. Se deben vigilar los electrocardiogramas de todos los
pacientes, prestando especial atencion a aquellos con sindrome del QT largo
congénito, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias, asi como en
aquellos pacientes que estén tomando medicamentos que se sabe que
prolongan el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de clase Ia y III. En
caso de desarrollar prolongacion del intervalo QT mayor de 500 ms, se debe
interrumpir el tratamiento con lenvatinib. Una vez la prolongacién del
intervalo QTc remita a <480 ms o al valor inicial, se debe reanudar lenvatinib
a una dosis reducida.

Las alteraciones electroliticas (p. e€j., hipopotasemia, hipocalcemia o
hipomagnesemia) aumentan el riesgo de prolongacion del intervalo QT; por
tanto, las anomalias electroliticas deben controlarse y corregirse en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento. Se debe considerar el control
periodico de los ECG y de los electrolitos (magnesio, potasio y calcio)
durante el tratamiento. Se deben vigilar los niveles de calcio en sangre al
menos una vez al mes y se debe aportar calcio segun sea necesario durante
el tratamiento con lenvatinib. Se debe interrumpir la administracion o ajustar
la dosis de lenvatinib segin sea necesario en funcion de la gravedad, la
presencia de cambios en el ECG y la persistencia de la hipocalcemia.

Alteracion del tratamiento supresor de la hormona estimulante del
tiroides (TSH):

Se han notificado casos de hipotiroidismo en pacientes tratados con
lenvatinib. Se debe controlar la funcion tiroidea antes de iniciar el
tratamiento con lenvatinib y periédicamente durante el mismo. El
hipotiroidismo se debe tratar de acuerdo con la practica médica estandar para
mantener el estado eutiroideo.

Lenvatinib afecta al tratamiento supresor exdgeno de la TSH. Se deben
controlar regularmente los niveles de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) y, cuando sea necesario, debe ajustarse la administracion de la
hormona tiroidea para alcanzar los niveles de TSH adecuados, de acuerdo
con la necesidad terapéutica de los pacientes.

Diarrea:
Se ha notificado con frecuencia casos de diarrea en pacientes tratados con
lenvatinib, que normalmente se produce en las primeras fases del
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tratamiento. Se debe iniciar el tratamiento médico inmediato de la diarrea
para evitar la deshidratacion. Se debe suspender lenvatinib en caso de diarrea
de grado 4 persistente a pesar del tratamiento médico.

Complicaciones en la curacion de heridas:

No se han efectuado estudios formales sobre el efecto de lenvatinib sobre la
alteracion de las heridas. Se ha informado de alteracioén de la cicatrizacion
de las heridas en pacientes que recibian lenvatinib. Se debe considerar su
suspension temporal en pacientes que se sometan a una cirugia mayor. La
experiencia clinica respecto del tiempo para reiniciar el tratamiento con
lenvatinib después de una cirugia mayor es limitada. Por tanto, la decision
de reanudar el tratamiento con lenvatinib después de una cirugia mayor se
debe basar en el criterio clinico para una cicatrizacion de las heridas
adecuada.

Osteonecrosis mandibular (ONM):

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con lenvatinib. Se
notificaron algunos casos en pacientes que habian recibido previamente, o
que estaban recibiendo de forma concomitante tratamiento con terapia 6sea
antirreabsortiva u otros inhibidores de la angiogénesis, como bevacizumab,
inhibidores de las tirosina-quinasas (ITC) o los inhibidores de la diana de
rapamicina en células de mamifero (mTOR). Por tanto, se debe prestar
atencion especial cuando se utilice lenvatinib de manera simultanea o
secuencial con la terapia antirreabsortiva u otros inhibidores de la
angiogénesis.

Los procedimientos dentales invasivos constituyen un factor de riesgo
identificado. Antes de comenzar el tratamiento con lenvatinib, se debe
considerar la realizacion de un examen dental y de un reconocimiento
odontolégico adecuado y preventivo. En los pacientes que hayan recibido
previamente o que estén recibiendo bisfosfonatos por via intravenosa se
deben evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos.

PRECAUCIONES:

Poblaciones especiales:

Se dispone de datos limitados para los pacientes que no sean de raza blanca
o que sean de raza asiitica y para pacientes >75 afios. Lenvatinib debe
administrase con precaucion en dichos pacientes debido a la reducida
tolerabilidad de lenvatinib en los pacientes asiaticos y de edad avanzada.

No hay datos relativos al uso de lenvatinib inmediatamente después de
administrar sorafenib u otros tratamientos anticancerosos y puede existir un
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posible riesgo de toxicidades aditivas a menos que haya un periodo de reposo
farmacologico adecuado entre los tratamientos. El periodo de reposo
farmacoldgico minimo en los ensayos clinicos fue de 4 semanas.

No se ha establecido la seguridad y efectividad de lenvatinib en pacientes
pediatricos.

Interacciones:
e FEfecto de otros medicamentos sobre lenvatinib
Quimioterapia: La administracion simultanea de lenvatinib, carboplatino y

paclitaxel no tiene un impacto significativo en la farmacocinética de ninguno
de estos tres farmacos.

e Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos

Sustratos de CYP3A4: Un estudio clinico de interaccion farmacoldgica (IF)
en pacientes con cancer reveld que las concentraciones plasmaticas de
midazolam (un sustrato sensible de CYP3A4 y P-gp) no se alteraron en
presencia de lenvatinib. Por tanto, no se espera ninguna interaccion
farmacologica significativa entre lenvatinib y otros sustratos de CYP3A4/P-

gp-

Anticonceptivos orales: Actualmente se desconoce si lenvatinib puede
reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por tanto, las
mujeres que utilicen anticonceptivos hormonales orales deben usar también
un método de barrera.

Embarazo:
No hay datos relativos al uso de lenvatinib en mujeres embarazadas.

Lenvatinib fue embriotoxico y teratogénico cuando se administro a ratas y
conejos. Debido a los posibles efectos sobre el feto, las mujeres en edad fértil
deben utilizar anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con lenvatinib
y durante al menos 30 dias después de la Gltima dosis.

No se debe utilizar lenvatinib durante el embarazo a no ser que sea
claramente necesario y tras considerar detenidamente las necesidades de la
madre y el riesgo para el feto.

Lactancia:
Se desconoce si lenvatinib se excreta en la leche materna. En las ratas, el
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lenvatinib y sus metabolitos se excretan en la leche. No se puede descartar el
riesgo en recién nacidos o lactantes y, por tanto, lenvatinib esta
contraindicado durante la lactancia.

Fertilidad:
Se desconocen los efectos en los humanos. No obstante, se ha observado
toxicidad testicular y ovarica en ratas, perros y monos.

Datos de seguridad preclinica:

La administracion de lenvatinib durante la organogénesis produjo mortalidad
embrionaria y teratogenicidad en ratas (malformaciones esqueléticas y
externas fetales) a exposiciones inferiores a la exposicion clinica (segun el
AUC) a la dosis méxima tolerada en humanos, y en conejos (malformaciones
esqueléticas, viscerales y externas fetales) a exposiciones inferiores a la
exposicion clinica en base a la superficie corporal (mg/m?) a la dosis maxima
tolerada en humanos. Estos hallazgos indican que lenvatinib tiene un
potencial teratogénico, relacionado posiblemente con la actividad
farmacologica de lenvatinib como agente antiangiogénico.

La toxicidad de lenvatinib fue mas marcada en las ratas jovenes (dosis
iniciada el dia postnatal 7) frente a aquellas que iniciaron la dosis el dia
postnatal 21 y la mortalidad y algunas toxicidades se observaron antes en las
ratas jovenes a 10 mg/kg que en las ratas adultas que recibieron la misma
dosis. Se observaron también retraso del crecimiento, retraso secundario del
desarrollo fisico y lesiones atribuibles a los efectos farmacologicos
(incisivos, fémur [crecimiento de la placa epifisaria], rifiones, glandulas
suprarrenales y duodeno) en las ratas jovenes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de lenvatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequeia y se debe a ciertos efectos adversos como fatiga o
mareos. Los pacientes que experimenten estos sintomas deben tener cuidado
al conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS:

En base a la informacion disponible y de dominio publico, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia (presentes en >30% de los
pacientes) son: hipertension arterial, diarrea, disminucién del apetito,
pérdida de peso, fatiga, nduseas, proteinuria, estomatitis, vomitos, disfonia,
cefalea y sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP). La hipertension
arterial y la proteinuria tienden a ocurrir al principio del tratamiento con
lenvatinib. La mayoria de las reacciones adversas de grado 3 o 4 se producen
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durante los primeros 6 meses de tratamiento, salvo la diarrea que se presenta
durante todo el tratamiento y la pérdida de peso que tiende a acumularse a
medida que pasa el tiempo.

Las reacciones adversas graves mas importantes son la disfuncion y la
insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca, la hemorragia tumoral
intracraneal, el SEPR/SLPR, la insuficiencia hepatica y las tromboembolias
arteriales (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio ¢
infarto de miocardio).

En la Tabla 6 se muestran las tasas de incidencia de las reacciones adversas
observadas en base a informacién de dominio publico.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes
(=1/100 a <1/10); Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada categoria de frecuencia.

Tabla 6: Tasa de incidencia de las reacciones adversadas observadas segun

informacion publicada.

Sistema de
clasificacion de Frecuencia Reacciones adversas
organos
Infecciones e Muy frecuentes | Infeccion de las vias urinarias
infestaciones Poco frecuentes | Absceso perineal

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes

Trombocitopenia?, leucopenia?,
neutropenia®

Frecuentes

Linfopenia®

Poco frecuentes

Infarto esplénico

Trastornos
endocrinos

Muy frecuentes

Hipotiroidismo, aumento de la hormona
estimulante de la tiroides en sangre

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Hipocalcemia, hipercolesterolemia®,
hipopotasemia, pérdida de peso,
disminucion del apetito

Frecuentes

Deshidratacion, hipomagnesemia®,
disminucién de la albimina

Trastornos
psiquiatricos

Muy frecuentes

Insomnio

Trastornos del
sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareos, cefalea, disgeusia

Frecuentes

Accidente cerebrovascular

Poco frecuentes

Sindrome de encefalopatia posterior
reversible, monoparesia, accidente
isquémico transitorio

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Infarto de miocardio®' insuficiencia
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cardiaca, prolongacion del intervalo QT en
el electrocardiograma, disminucion de la
fraccion de eyeccion

Trastornos
vasculares

Muy frecuentes

Hemorragia®', hipertension arterial®,
hipotension arterial

No conocida

Aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Muy frecuentes

Disfonia

Frecuentes

Embolia pulmonar'

Poco frecuentes

Neumotorax

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, dolor abdominal y
gastrointestinal’, vomitos, nauseas,
inflamacion bucalg, dolor bucal®,
constipacion dispepsia, sequedad bucal

Fistula anal, meteorismo, aumento de la

Frecuentes . .
lipasa, aumento de la amilasa

Poco frecuentes | Pancreatitis®

No conocida Colitis

Trastornos
hepatobiliares

Muy frecuentes

Aumento de bilirrubina en sangrel,
hipoalbuminemial, aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la aspartato
aminotransferasa,

Frecuentes

Insuficiencia hepatica® ¥, encefalopatia
hepética® ¥, aumento de la fosfatasa alcalina
sérica, funcion hepatica anormal, aumento
de la y- glutamil-transferasa, colecistitis

Poco frecuentes

Lesion hepatocelular/hepatitis™

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutdneo

Muy frecuentes

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
rash cutaneo, alopecia

Frecuentes

Hiperqueratosis

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conectivo

Muy frecuentes

Lumbalgia artralgia, mialgia, dolor en las
extremidades, dolor musculo-esquelético

Poco frecuentes

Osteonecrosis mandibular

Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes

Proteinuria

Frecuentes

Casos de insuficiencia renal,™ T disfuncion
renal, aumento de creatinina sérica,
aumento de urea sérica

Poco frecuentes

Sindrome nefrotico

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Muy frecuentes
Frecuentes

Fatiga, astenia, edema periférico, fiebre
Malestar

Poco frecuentes

Retraso en la cicatrizacion de heridas

No conocida

Fistula no gastrointestinal®,

1: Incluye casos con desenlace mortal.

Se han combinado los siguientes términos:
a: La trombocitopenia incluye trombocitopenia y disminucion del recuento de plaquetas disminuido. La
neutropenia incluye neutropenia y disminucion del recuento de neutréfilos. La leucopenia incluye
leucopenia y recuento de leucocitos disminuido.
b: La hipomagnesemia incluye: hipomagnesemia y disminucion de los niveles de magnesio en sangre. La
hipercolesterolemia incluye: hipercolesterolemia y aumento de los niveles de colesterol en sangre.
c: El infarto de miocardio incluye: infarto de miocardio e infarto de miocardio agudo.
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d: Incluye todos los términos de hemorragia como: epistaxis, hemoptisis, hematuria, contusion,
hematoquecia, sangrado gingival, petequias, hemorragia pulmonar, hemorragia rectal, sangre en la orina,
hematoma, hemorragia vaginal, hemorragia de varices esofagicas, hemorragia hemorroidal, hemorragia de
boca y hemorragia gastrointestinal superior.

e: La hipertension arterial incluye: hipertension, crisis hipertensiva, crisis hipertensiva, aumento de la
tension arterial diastolica, hipertension ortostatica y aumento de la tension arterial.

f: El dolor abdominal y gastrointestinal incluye: molestias abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte
inferior del abdomen, dolor en la parte superior del abdomen, dolor a la palpacion del abdomen, molestia
epigastrica y dolor gastrointestinal.

g: La inflamacién bucal incluye: estomatitis aftosa, tlcera aftosa, erosion gingival, ulceracion gingival,
ampollas en la mucosa oral, estomatitis, glositis, ulceracion de la boca e inflamacion de la mucosa.

h: El dolor bucal incluye: dolor bucal, glosodinia, dolor gingival, molestia orofaringea, dolor orofaringeo y
molestia de lengua.

i: La pancreatitis incluye: pancreatitis y pancreatitis aguda.

j: La hiperbilirrubinemia incluye: hiperbilirrubinemia, aumento de bilirrubina en sangre, ictericia y aumento
de bilirrubina conjugada. La hipoalbuminemia incluye hipoalbuminemia y disminucion de albtimina en

sangre.

k: La insuficiencia hepatica incluye: insuficiencia hepatica, fallo hepatico agudo e insuficiencia hepatica
cronica.

I: La encefalopatia hepatica incluye: encefalopatia hepatica, coma hepatico, encefalopatia metabdlica y
encefalopatia.

m: La lesion hepatocelular y la hepatitis incluyen: lesion hepatica medicamentosa, esteatosis hepatica y
lesion hepatica colestasica

n: Los casos de insuficiencia renal incluyen: insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal, insuficiencia
renal aguda, lesion de rifion aguda y necrosis tubular renal

o: La fistula no gastrointestinal incluye casos de fistulas que se dan fuera del estomago o los intestinos,
como fistulas traqueales, traqueo-esofagicas, esofagicas, cutaneas y en el aparato genital femenino).

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes >75 afios presentaron una mayor probabilidad de experimentar
hipertension, proteinuria, apetito disminuido, astenia, deshidratacion,
mareos, malestar, edema periférico, prurito y encefalopatia hepatica. La
encefalopatia hepdatica presentaba un incidencia de mas del doble en
pacientes >75 afios (17,2 %) que en los <75 afios (7,1 %). La encefalopatia
hepatica tendia a asociarse con caracteristicas adversas de la enfermedad
inicial o con el uso de medicamentos concomitantes. También se produjeron
acontecimientos tromboembolicos arteriales con una incidencia mayor en
este grupo de edad.

Sexo:

Las mujeres mostraron una mayor incidencia de hipertension arterial
(incluida la hipertension arterial de grado 3 o 4), proteinuria, SEPP, fatiga,
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma y alopecia. L
hombres presentaron una mayor incidencia de disminucion de la fraccion de
eyeccion, perforacion gastrointestinal y formacion de fistulas, disfonia,
disminuciéon del peso y disminucion del recuento de plaquetas. Se
observaron acontecimientos de insuficiencia hepatica solo en pacientes
masculinos.

Raza:

Los pacientes asiaticos con CDT presentaron una mayor incidencia de edema
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periférico, hipertension arterial, fatiga, SEPP, proteinuria, trombocitopenia
y aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre en comparacion
con los pacientes de raza blanca.

Los pacientes asidticos Con CHC presentaron una mayor incidencia,
comparado con los pacientes de raza blanca, de proteinuria, recuento de
neutrofilos disminuido, recuento de plaquetas disminuido, recuento de
leucocitos disminuido y SEPP, mientras que los pacientes de raza blanca
mostraron una mayor incidencia de fatiga, encefalopatia hepatica, lesion
renal aguda, ansiedad, astenia, nduseas, trombocitopenia y vomitos.

Hipertension arterial inicial:

Los pacientes con hipertension arterial inicial presentaron una mayor
incidencia de hipertension arterial, proteinuria, diarrea y deshidratacion de
grado 3 a 4, asi como casos mas graves de deshidratacion, hipotension
arterial, embolia pulmonar, derrame pleural maligno, fibrilacion atrial y
sintomas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, vémitos).

Diabetes inicial:

Los pacientes con CCR y diabetes inicial presentaron una mayor incidencia
de hipertension arterial, hipertrigliceridemia e insuficiencia renal aguda de
grado 3 o 4.

Insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica inicial presentaron una mayor
incidencia de hipertension arterial y SEPP, asi como una mayor incidencia
de hipertension arterial de grado 3 o 4, astenia, fatiga e hipocalcemia frente
a los pacientes con una funcion hepatica normal.

Los pacientes con CHC y una puntuacién Child Pugh (CP) inicial de 6
mostraron una mayor incidencia de apetito disminuido, fatiga, proteinuria,
encefalopatia hepatica e insuficiencia hepatica comparado con los pacientes
con una puntuacion CP inicial de 5. También se produjeron acontecimientos
de hepatotoxicidad y de hemorragia a una incidencia mayor en los pacientes
con puntuacion CP de 6 frente a los pacientes con una puntuacion CP de 5.

Insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal inicial presentaron una mayor
incidencia de hipertension arterial de grado 3 a 4, proteinuria, fatiga,
estomatitis, edema  periférico, trombocitopenia,  deshidratacion,
prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma, hipotiroidismo,
hiponatremia, aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre y
neumonia frente a los pacientes con una funcion renal normal. Estos
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pacientes también presentaron una mayor incidencia de reacciones renales y
una tendencia hacia una mayor incidencia de reacciones hepaticas.

Los pacientes con CHC e insuficiencia renal inicial mostraron una incidencia
mayor de fatiga, hipotiroidismo, deshidratacion, diarrea, apetito disminuido,
proteinuria y encefalopatia hepatica. Estos pacientes también presentaron
una mayor incidencia de reacciones renales y de acontecimientos
tromboembdlicos arteriales.

Los pacientes con CCR e insuficiencia renal inicial presentaron una mayor
incidencia de fatiga de grado 3.

Pacientes con un peso corporal < 60 kg:

Los pacientes con un peso corporal bajo (< 60 kg) presentaron una mayor
incidencia de SEPP, proteinuria, hipocalcemia e hiponatremia de grado 3-4
y una tendencia a una incidencia mayor de disminucion del apetito de grado
3-4.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. 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 Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nacional de
Farmacovigilancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_eventos ad
versos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

Las dosis mas altas de lenvatinib clinicamente analizadas fueron de 32 mg y
40 mg al dia. En los ensayos clinicos también se han producido errores de
medicacion accidentales que resultaron en dosis Unicas de 40 a 48 mg. Las
reacciones adversas farmacologicas mas frecuentes observadas con estas
dosis fueron hipertension arterial, nduseas, diarrea, fatiga, estomatitis,
proteinuria, cefalea y empeoramiento del SEPP. Se han notificado también
casos de sobredosis con lenvatinib con administraciones unicas de 6 a 10
veces la dosis diaria recomendada. Estos casos se asociaron a reacciones
adversas compatibles con el perfil de seguridad conocido de lenvatinib (es
decir, insuficiencia cardiaca y renal), o no presentaron reacciones adversas.

Sintomas y tratamiento:
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No hay ningun antidoto especifico para tratar la sobredosis con lenvatinib.
Si se sospecha una sobredosis, debe suspenderse el tratamiento con
lenvatinib y administrarse un tratamiento complementario adecuado cuando
sea necesario.

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

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

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

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.

PRESENTACION:

LODATIR x 10: caja conteniendo 1 blister por 10 cépsulas duras.
LODATIR x 30: caja conteniendo 3 blisters por 10 capsulas duras.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.603

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
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(ASOFARMA S.A.L yC.)

Fecha de dltima revision:  / /
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INFORMACION PARA PACIENTE

LODATIR®
LENVATINIB
4 mgy 10 mg
Capsulas Duras — Via Oral

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento.

* Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

* Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

» Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede
perjudicarles.

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

Contenido del prospecto:

1- ;Qué es LODATIR y para qué se utiliza?
2- Antes de usar LODATIR.

3- ;Coémo utilizar LODATIR?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informacion adicional.

1-;QUE ES LODATIR Y PARA QUE SE UTILIZA?

LODATIR contiene el principio activo lenvatinib. Lenvatinib bloquea la
accion de las proteinas llamadas receptores tirosina-cinasas (RTK), que estan
implicadas en el crecimiento de las células y en el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos que llevan la sangre a estas células. Estas proteinas pueden estar
presentes en cantidades grandes en las células cancerosas y, al bloquear su
accion, lenvatinib puede disminuir la velocidad a la que crecen las células
cancerosas y ayudar a cortar el riego sanguineo que necesitan las células
cancerosas.

LODATIR se utiliza para tratar el cancer de tiroides progresivo o avanzado
en adultos que se han sometido sin éxito a un tratamiento con yodo
radioactivo.
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LODATIR se utiliza para tratar a adultos con un tipo de céancer de rifidon
llamado carcinoma de células renales avanzado (CCR):

. Junto con pembrolizumab como primer tratamiento cuando su cancer
de rifidn se ha diseminado o no se puede extirpar mediante cirugia.
. Junto con everolimus después de un ciclo de tratamiento con otro

medicamento contra el cancer.

LODATIR se utiliza para tratar pacientes con carcinoma hepatocelular
cuando no se puede extirpar mediante cirugia.

LODATIR se usa junto con otro medicamento llamado pembrolizumab para
tratar el cancer de endometrio avanzado (un tipo de cancer uterino):
¢ Que no presenta alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o del
sistema de reparacioén de apareamiento erroneo (AIMMR),
e Que ha progresado después del tratamiento con medicamentos
anticancerosos y
¢ Que no se puede tratar con cirugia o radiacion.

2- ANTES DE USAR LODATIR:
No tome LODATIR:

= Si es alérgico al lenvatinib o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento.
= Si estd amamantando.

Tenga especial cuidado:

Consulte a su médico antes de empezar a tomar LODATIR si:

= Tiene la presion arterial alta;

= Esuna mujer en edad fértil;

" Tiene antecedentes de problemas cardiacos o accidente
cerebrovascular

® Tiene problemas de higado o rifiones;

= Tiene dolores de cabeza, convulsiones o problemas de vision;

= Tiene sangrados

= Se ha sometido recientemente a una intervencidn quirurgica o a
radioterapia;

= Se debe someter a una cirugia. Su médico puede considerar la
suspension de LODATIR si se somete a cirugia mayor, dado que
LODATIR puede afectar la cicatrizacion de las heridas. El tratamiento
con LODATIR se puede reanudar una vez que se determine la

adecuada cicatrizacion de las heridas.
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®* Tiene mas de 75 afios;

= No es de raza blanca o es de raza asiatica;

= Pesa menos de 60 kg.

= Tiene antecedentes de fistulas (conductos anormales) entre diferentes
organos del cuerpo o entre un 6rgano y la piel.

= Tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared
de un vaso sanguineo) o un desgarro en la pared de vaso sanguineo

= Tiene o ha tenido dolor de boca, de dientes o de mandibula,
inflamacion o estomatitis, entumecimiento o sensacion de pesadez en
la mandibula o aflojamiento de algun diente. Es posible que se le
aconseje que se realice un reconocimiento dental antes de empezar con
LODATIR, ya que se ha notificado dafio 6seo en la mandibula
(osteonecrosis) en pacientes tratados con LODATIR. Si tiene que
someterse a un tratamiento dental invasivo o a una intervencion
quirurgica dental, informe a su dentista de que se esta tratando con
LODATIR, en particular si también esta recibiendo o ha recibido
inyecciones de bisfosfonatos (que se utilizan para tratar o prevenir los
trastornos 0seos);

= Si estd recibiendo o ha recibido algunos medicamentos que se utilizan
para tratar la osteoporosis (medicamentos antirreabsortivos) o
medicamentos para tratar el cadncer que alteran la formacion de los
vasos sanguineos (denominados inhibidores de la angiogénesis), ya
que se puede incrementar el riesgo de dafio dseo.

Si cumple alguna de las condiciones anteriores (0 si no esta seguro), consulte
a su médico antes de tomar.

Antes de empezar a tomar LODATIR, puede que su médico le realice
algunos controles, por ejemplo para comprobar la presion arterial y la
funcion renal o hepatica y para ver si tiene niveles bajos de sal y niveles altos
de hormona estimulante de la tiroides en la sangre. El médico le comentara
los resultados de estos analisis y decidird si se le puede administrar
LODATIR. Es posible que tenga que recibir tratamiento adicional con otros
medicamentos, reducir la dosis de LODATIR o tener especial cuidado por
un mayor riesgo de efectos adversos.

Tenga en cuenta que:

No se recomienda la utilizacidon de en nifios y adolescentes. Se desconocen
los efectos de lenvatinib en menores de 18 afios de edad.

Debe informar a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento, ya sea
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adquirido con o sin receta, suplementos vitaminicos o productos naturales.
Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de sus
medicamentos para mostrar a su médico y/o farmacéutico cuando compre un
nuevo medicamento.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencidon de quedarse embarazada, consulte a su médico
o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Utilice métodos anticonceptivos altamente efectivos mientras esté tomando
este medicamento y durante al menos un mes tras finalizar el tratamiento.
No tome LODATIR si estd pensando en quedarse embarazada durante el
tratamiento, ya que puede dafnar gravemente a su bebé.

Si quedara embarazada mientras esta recibiendo tratamiento con LODATIR,
informe a su médico inmediatamente. Su médico le ayudard a decidir si debe
proseguir con el tratamiento.

No dé el pecho mientras esté tomando LODATIR, ya que el medicamento
pasa a la leche materna y puede dafiar gravemente a su bebé lactante.

LODATIR puede producir efectos secundarios que pueden afectar a su
capacidad para conducir o utilizar maquinas. Evite conducir o utilizar
maquinas si se siente mareado o cansado.

3- ;COMO UTILIZAR LODATIR?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
,Cuanto LODATIR tomar?

En céncer de tiroides:
= Ladosis recomendada de es de 24 mg una vez al dia (2 cépsulas de 10
mg y 1 capsula de 4 mg).
= Si tiene problemas graves de higado o rifion, la dosis recomendada es
de 14 mg una vez al dia (1 capsula de 10 mg y 1 capsula de 4 mg).

En cénscer de rifion:
- Si es la primera vez que se trata su cancer:
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= La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia (2 cépsulas de 10
mg) en combinacion con 200 mg de pembrolizumab en infusion en la
vena cada 3 semanaas.

- Si su cancer ya ha sido tratado previamente:

= La dosis recomendada es de 18 mg una vez al dia (1cépsula de 10 mg
y 2 capsulas de 4 mg) en combinacion con un comprimido de 5 mg de
everolimus una vez al dia.

= Sitiene problemas graves de higado o rifidn, la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia (1 capsula de 10 mg) en combinacidén con un
comprimido de 5 mg de everolimus una vez al dia.

En cancer de higado:
La dosis depende de su peso.
= Sipesa 60 kg o mas, la dosis recomendada es de 12 mg una vez al dia.

= Si pesa menos de 60 kg, 1a dosis recomendada es de 8 mg una vez al
dia.

En céncer de endometrio:
= La dosis recomendada es de 20 mg una vez al dia
= Sitiene problemas graves de higado o rifidn, la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia (1 capsula de 10 mg) en combinacidén con
pembrolizumab.

Su médico puede reducir su dosis si experimenta algiin problema con los
efectos adversos.

Toma de LODATIR:

Puede tomar las capsulas con o sin alimentos.

Trague las capsulas enteras con agua.

Tome las capsulas aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Los cuidadores no deben abrir las capsulas para evitar la exposicion al
contenido de la capsula.

Durante cuanto tiempo debe tomar LODATIR?
Generalmente seguird tomando este medicamento mientras continue
obteniendo beneficios clinicos.

Si olvido tomar LODATIR:
La pauta que debe seguir si olvida tomar una dosis dependera de cuédnto
tiempo quede hasta su proxima dosis.
= Si quedan 12 horas o mas hasta su proxima dosis, tome la dosis
olvidada en cuanto se acuerde. Luego tome la siguiente dosis a la hora
habitual.
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= Si quedan menos de 12 horas hasta su préxima dosis, omita la dosis
olvidada. Luego tome la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble (dos dosis al mismo tiempo) para compensar las
dosis olvidadas.

Si toma mas del que debe:

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

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

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

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir
efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

LODATIR puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

Presion arterial alta (hipertension). La presion arterial alta es un
efecto secundario comin de LODATIR y puede ser grave. Su presion
arterial debe estar bien controlada antes de comenzar a tomar
LODATIR. Sumédico debe controlar su presion arterial regularmente
durante el tratamiento con LODATIR. Si desarrolla problemas de
presion arterial, su médico puede recetarle medicamentos para tratar
su presion arterial alta.

Problemas del corazon. LODATIR puede causar problemas
cardiacos graves que pueden conducir a la muerte. Llame a su médico
de inmediato si tiene sintomas de problemas cardiacos, como
dificultad para respirar o hinchazon de los tobillos.
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*  Coagulos de sangre en los vasos sanguineos (arterias). Consulte a
su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes sintomas:

Dolor o presion en el
pecho intenso

Dolor en los brazos, la
espalda, el cuello o la

Entumecimiento o debilidad
en un lado de su cuerpo

Dificultad para hablar o
dolor de cabeza intenso y

mandibula repentino
Dificultad para respirar Cambios repentinos en la
vision

Problemas hepaticos. LODATIR puede causar problemas hepaticos
que pueden provocar insuficiencia hepatica y muerte. Su médico
revisarda su funcién hepatica antes y durante el tratamiento con
LODATIR. Informe a su médico de inmediato si tiene alguno de los
siguientes sintomas:

Piel u ojos amarillentos - Se siente somnoliento,
(ictericia) confuso o pierde la
Orina oscura "de color t&" conciencia

Deposiciones de color

claro

Problemas renales. Se han producido casos de insuficiencia renal y
muerte con el tratamiento con LODATIR. Su médico debe realizar
analisis de sangre periddicos para controlar sus rifiones.

Aumento de proteinas en la orina (proteinuria). La proteinuria es
un efecto secundario comin de LODATIR y puede ser grave. Su
meédico debe analizar su orina en busca de proteinas antes y durante
su tratamiento con LODATIR.

Diarrea. La diarrea es un efecto secundario comin de LODATIR y
puede ser grave. Si tiene diarrea, preguntele a su médico qué
medicamentos puede tomar para tratar su diarrea. Es importante beber
mas agua cuando tiene diarrea. Informe a su médico o consulte con
urgencia si no puede beber suficiente liquido y su diarrea no puede
controlarse.

Perforacion (una abertura en la pared de su estdomago o intestinos)
o fistula (una conexion anormal entre dos o mas partes del
cuerpo). Los sintomas dependen de la localizacion de la fistula.
Consulte a su médico si presenta cualquier sintoma nuevo o no
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habitual tal como como tos al tragar o si tiene dolor de estomago
(abdomen) intenso.

Prolongacion del intervalo QT (cambios en la actividad eléctrica
de su corazoém). La prolongacion del intervalo QT puede causar
latidos cardiacos irregulares que pueden poner en peligro la vida. Su
médico realizara analisis de sangre antes y durante su tratamiento con
LODATIR para verificar los niveles de potasio, magnesio y calcio en
su sangre, y puede verificar la actividad eléctrica de su corazén con un
ECG.

Hipocalcemia (bajos niveles de calcio en la sangre). Su médico
revisara sus niveles de calcio en la sangre durante el tratamiento con
LODATIR y puede indicarle que tome un suplemento de calcio si sus
niveles de calcio son bajos.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS).
Llame a su médico de inmediato si tiene dolor de cabeza intenso,
convulsiones, debilidad, confusion o ceguera o cambios en la vision.

Sangrados. LODATIR puede causar problemas de sangrado graves
que pueden conducir a la muerte. Informe a su médico si tiene signos
o sintomas de sangrado durante el tratamiento con LODATIR, que

incluyen:
Hemorragias nasales - Heces rojas o negras
graves y persistentes (parecen alquitran)
Sangre en la orina - Sangrado vaginal abundante
Vomitos de sangre 0 Nuevo

Tos con sangre o
coagulos de sangre

Cambio en los niveles de hormona tiroidea. Su médico debe
verificar sus niveles de hormona tiroidea antes de comenzar y cada
mes durante el tratamiento con LODATIR.

Problemas en la cicatrizacion de heridas. Si necesita someterse a un
procedimiento quirurgico, informe a su médico que estd tomando
LODATIR. El uso de LODATIR debe suspenderse hasta que su herida
sane.

Aneurismas y disecciones arteriales. LODATIR puede producir
aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro
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de la pared de un vaso sanguineo. Normalmente, esta enfermedad no
causa sintomas sino hasta que se convierte en una urgencia médica.
Consulte con urgencia al médico si presenta alguno de los siguientes
sintomas de manera repentina:

Dolor en la parte inferior - Nauseas
de la espalda, el abdomen - Piel fria, humeda, palida y
o las piernas pegajosa

= Dolor de boca, de dientes o de mandibula, inflamaciéon o
estomatitis, entumecimiento o sensacion de pesadez en la
mandibula o aflojamiento de algin diente. Estos podrian ser signos
indicativos de dafio 6seo en la mandibula (osteonecrosis).

Los efectos secundarios mas comunes de LODATIR incluyen:
* (Cansancio
* Dolor de cabeza
* Dolor articular y muscular
*  Vomitos
*  Disminucion del apetito
» Sarpullido, enrojecimiento, picazén o descamacion de la piel en
manos y pies
*  Pérdida de peso
- Ndauseas
*  Dolor de estdbmago (abdomen)
* Llagas en la boca
*  Ronquera
* Tos
* Dificultad para respirar
*  Erupcion
* Sangrado
* Hinchazon en brazos y piernas
* Cambio en los niveles de hormona tiroidea
*  Estrefiimiento
* Infeccion del tracto urinario
* Bajo nivel de magnesio
* Inflamacién del colon (colitis)

LODATIR puede causar problemas de fertilidad en hombres y mujeres.
Hable con su médico si esto le preocupa.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion
informe a su médico o farmacéutico
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovigilancia del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los
teléfonos (011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE:

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece
en la caja y en cada blister.

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
6- INFORMACION ADICIONAL:

El principio activo de LODATIR es lenvatinib. Cada capsula dura contiene
4 mg o 10 mg de lenvatinib (como mesilato).

Los demas componentes para las capsulas duras de 4 mg son: celulosa
microcristalina, manitol, hidroxipropilcelulosa EF, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, talco, carbonato de calcio, 6xido de hierro rojo (CI: 77491),
didxido de titanio e hidroxipropilmetilcelulosa.

Los demés componentes para las capsulas duras de 10 mg son: celulosa
microcristalina, manitol, hidroxipropilcelulosa EF, hidroxipropilcelulosa de
baja sustitucion, talco, carbonato de calcio, 6xido de hierro rojo (CI: 77491),
o6xido de hierro amarillo (CI: 77492), dioxido de titanio e
hidroxipropilmetilcelulosa.

Presentacion
Lodatir x 10: caja conteniendo 1 blister por 10 c4psulas duras.
Lodatir x 30: caja conteniendo 3 blister por 10 c4psulas duras.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
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