Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-5724-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 4 de Junio de 2018

Referencia: 1-0047-0000-001188-18-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-1188-18-4 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASOFARMA S.A.1. y C,, solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada LODATIR / LENVATINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA DURA 4 mg Y 10 mg; 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 Disposicién N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma ASOFARMA S.A.L y C. propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada LODATIR / LENVATINIB, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA DURA 4 mg Y 10 mg, el nuevo proyecto de rétulos obrante en los documentos IF-
2018-19501841-APN-DERM#ANMAT (ROTULO PRIMARIO 4 mg); el nuevo proyecto de



rétulos obrante en los documentos IF-2018-19501819-APN-DERM#ANMAT (ROTULO
PRIMARIO 10 mg); el nuevo proyecto de rotulos obrante en los documentos IF-2018-19501811-
APN-DERM#ANMAT (ROTULO SECUNDARIO 4 mg); el nuevo proyecto de rotulos obrante
en los documentos IF-2018-19501790-APN-DERM#ANMAT (ROTULO SECUNDARIO 10
mg); el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento [F-2018-19501778-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2018-19501764-
APN-DERM#ANMAT. .

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.603, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rotulo, prospecto e informacion para el paciente.
Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-1188-18-4
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
LODATIR
LENVATINIB 4 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l. y C.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-19501841-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Abril de 2018

Referencia: 1188-18-4 rotulo primario 4 mg lodatir.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO
LODATIR
LENVATINIB 10 mg
VENCIMIENTO:
LOTE:

LABORATORIO: ASOFARMA S.A.l.y C.
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO L
LODATIR
LENVATINIB
Ciapsulas duras 4 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: 10 capsulas duras (1 blister por 10 cépsulas duras).
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada cdpsula dura de Lenvatinib 4 mg, contiene:

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

Celulosa microcristalina 47,1000 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 10,0000 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 0,4920 mg
Dioxido de titanio 0,2000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,3080 mg
POSOLOGIHA:

Ver prospecto interno.

CONSERVACION:

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

LOTE:

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.
s ﬁf

CERTIFICADO N°: 58.603 e haseitas
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LABORATORIO: ASOFARMA S. Al yC.
DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B, Benincasa

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S. ALy C))

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 30 capsulas
duras (3 blister x 10 capsulas duras).

SDEARMA I N4y C. 1
& S SOISll-APN-DERM#){NI\L‘V
Farmacedted ASOFARMA SALyGC.

Directora Técnica i
Mal. Prof, 12302 Ma. DB!Ep&mI €n Maftandrea
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LODATIR
LENVATINIB
Capsulas duras 10 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
CONTENIDO: 10 cépsulas duras (1 blister por 10 capsulas duras).
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada cépsula dura de Lenvatinib 10 mg, contiene:
Lenvatinib (como lenvatinib mesilato 12,3000 mg) 10,0000 mg
Celulosa microcristalina 39,7000 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 10,0000 mg
Ox1do de hierro rojo (CI: 77491) 0,1968 mg
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492) 0,0571 mg
Dioxido de titanio 0,6877 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,0584 mg
POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.
CONSERVACION:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C.
VENCIMIENTO:
LOTE:
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. y
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CERTIFICADO N°: 58.603

LABORATORIO: ASOFARMA S.Al yC.

DOMICILIO: Conesa 4261, Ciuidad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S.A.l y C.)

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 30 capsulas
duras (3 blister x 10 capsulas duras).
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PROYECTO DE PROSPECTO

LODATIR
LENVATINIB 4 mg Y 10 mg
Céapsulas duras

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 47,1000 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 10,0000 mg
Oxido de hierro rojo (Cl: 77491) 04920 mg
Dioxido de titanio 0,2000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,3080 mg

Cada capsula dura de Lenvatinib 10 mg, contiene:

Lenvatinib (como lenvatinib mesilato 12,3000 mg) 10,0000 mg

Celulosa microcristalina 39,7000 mg
Manitol 30,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa EF 3,0000 mg
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién 3,0000 mg
Talco 2,0000 mg
Carbonato de calcio 10,0000 mg
Oxido de hierro rojo (CI: 77491) 0,1968 mg
Oxido de hierro amarillo (CI: 77492) 0,0571 mg
Dioxido de titanio 0,6877 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 37,0584 mg

ACCION TERAPEUTICA.

Antineoplasico, inhibidor de la proteinacinasa.

Clasificaciéon ATC: LO1XE29

-
|
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INDICACIONES

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

LODATIR también esta indicado en combinacién 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.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Accién farmacologica

Lenvatinib es un inhibidor de multiples cinasas que ha mostrado
principalmente propiedades antiangiogénicas in vitro e in vivo, y también
se observo 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 VEGFR3 (FLT4), ademas de otros RTK relacionados con las vias
oncogénicas y proangiogénicas como los receptores del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF) FGFRI, 2, 3 y 4, y el receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) PDGFRa, KIT y RET.

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 accién en
la proteinuria estd mediado por la regulacion a la baja de VEGFRI y
VEGFR2 en los podocitos del glomérulo.

El mecanismo de accion en el hipotiroidismo no est4 totalmente elucidado.

Farmacocinética

Absorcion

5
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Lenvatinib se absorbe rapidamente tras la administracion oral. La t,,,, se el
observa normalmente 1-4 horas después de la dosis. Los alimentos no
afectan al grado de absorcion, pero ralentizan la velocidad de absorcién. Si
se administra con alimentos a adultos sanos, las concentraciones
plasméticas méaximas 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

%.

Distribucion

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. In vitro, la unioén a eritrocitos de lenvatinib
oscilé 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 OATI, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCTI1, OCT2 o BSEP.
En los pacientes, la mediana del volumen de distribucion aparente (Vd) de
la primera dosis oscil6 entre 50,5 | y 92 | y normalmente fue uniforme entre
los grupos de dosis de 3,2 mg a 32 mg. La mediana del volumen de
distribucion aparente en equilibro (Vdeq) andlogo normalmente también
fue uniforme y oscilé entre 43,2 1y 121 1.

Biotransformacién

In vitro, el CYP3A4 demostré 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 porcién 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 identific6 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
administracién, lenvatinib constituy6 el 97 % de la radioactividad en los
radiocromatogramas plasméticos mientras que el metabolito M2 representd
un 2,5 % adicional. Segun el AUC .y, lenvatinib representé el 60 % v el
64 % de la radioactividad total en plasma y sangre, respectivamente.

Los datos de un estudio de excrecidn/balance de masa en humanos indican
que lenvatinib se metaboliza ampliamente en los humanos. Las principales

vias metabolicas en humanos fueron la oxidacién por la aldehido oxidasa,
A
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la desmetilacion mediante la CYP3A4, la conjugacién de glutation con la
eliminacion del grupo O-arilo (fraccion clorobencilo), y las combinaciones
de estas vias seguidas de mas biotransformaciones (p. ej., glucuronidacion,
hidrolisis de la fraccion de glutation, degradacion de la fraccion cisteina, y
reorganizaciéon intramolecular de los conjugados de cisteina y
cisteiniglicina con la posterior dimerizacion). Estas vias metabolicas in vivo
se alinean con los datos de los estudios in vitro realizados con
biomateriales humanos.

Lenvatinib mostré un efecto inhibidor minimo o nulo sobre el transportador
OATPIB3.

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 sélidos que recibieron dosis Unicas y
miltiples de lenvatinib una vez al dia, la exposicién a lenvatinib (C ¥
AUC) aument6 en proporcion directa a la dosis administrada en el rango de
3,2 a32 mg una vez al dia.

Lenvatinib muestra una acumulacién minima en el estado estacionario. Por
encima de este rango, la mediana del indice de acumulacién oscild entre
0,96 (20 mg) y 1,54 (6,4 mg).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Carcinoma diferenciado de tiroides:

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

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.

]
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Carcinoma de células renales:

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

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

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

Se debe iniciar un manejo médico dptimo (es decir, tratamiento o terapia)
para las nauseas, los vémitos y la diarrea antes de interrumpir el
tratamiento con lenvatinib o de reducir la dosis; sin embargo, se debe tratar
activamente la toxicidad gastrointestinal para reducir el riesgo de presentar
insuficiencia o disfuncion renal.

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 administracion de un tratamiento optimo. Las reacciones adversas
graves (p. ej., 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 estin asociadas a lenvatinib (ver
Tabla 1), una vez que la reaccién 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 y 3.

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

Para las toxicidades que se piense que estin asociadas tanto a lenvatinib
como a everolimus, se debe reducir la dosis de lenvatinib (ver Tabla 3)
antes de reducir la de everolimus. p
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Se debe suspender el tratamiento en caso de reacciones adversas
potencialmente mortales (p. ej., grado 4) a excepcion 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
lenvatinib en CDT y CCR
4 Grado de Reducir dosis y
Reaccion adversa Accid D
CTCAE* g reanudar lenvatinib
Hipertension Grado3' Interrumpir | Remiteagrado 0,102 |
arterial Grado 4 Suspender | No reanudar ?
Disfuncién Grado3 @ Interrumpir E:Sr;lllte agrdod, 1o
cardiaca ‘
T | Grado4 | Suspender | No reanudar |
' Tromb li i
3 ; MErIRIRII| Lol Suspender | No reanudar '
| arterial grado o R——
' . | Remitea grado 0, 1 o |
Hepatotoxicidad Graded | lnteommplt oo
Grado4® | Suspender | No reanudar
. > . ,
Proteinuria - Zhgs/ aft Interrumpir | Remite a <2 g/24 hs
Sindrome nefrético | ------ Suspender | No reanudar )
. | Remitea grado 0, 1 o
Diigpres® Grado 3 Interrumpir basal
Grado 4 Suspender No reanudar
Disfuncion o Grado3 | Interrumpir E:snall] Raplco 1 b |
R Grado 4° Susﬁé.ﬁ'('i‘er No reanudar )
. | Remiteagrado 0,10
Perforacion o Grado3 | Interrumpir basal
t I
fstula Grado 4 Suspender | No reanudar
Fistula no GI Grado4 | Suspender |No reanudar
Prolongacion del . | Resuelvea<480mso
QT >500ms | Interrumpir basal ]
Cusl@iter Considere reanudar auna |
- SEPR/SLPR i Interrumpir | dosis reducida si remitea
grado ;
' gradoOol
Top— Grado3 | Interrumpir | Remitea gradoOo ]
& Grado 4 Suspender | No reanudar
*¥Los grados se basan en los criterios comunes de terminologia para acontecimientos adversos (CTCAE)
del Instituto Nacional del Céancer de los EE. UU. (NCI).
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' grado 3 a pesar de una terapia antihipertensiva dptima.

* 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 dptimo 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
resentar disfuncién o insuficiencia renal.

“Las anomalias de laboratorio de grado 4 que no se consideren potencialmente mortales pueden tratarse

como reacciones graves (p. gj., 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 | Nimero de capsulas
Dosis diaria | 24 mg una vez al dia por | Dos capsulas de 10 mg
recomendada | via oral mas una capsula de 4 mg
Primera r.educcmn | 29 mg una vez al dia por Dog eipsulasde 101z
de la dosis . via oral

de la dosis _ via oral

Segunda reduccién | 14 mg una vez al dia por | Una capsula de 10 mg
mas una capsula de 4 mg

Tercera reduccién 10 mg una vez al dia por

de la dosis viaoral® Una capsula de 10 mg

a: Se deben considerar reducciones de dosis adicionales en funcién 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

' Segunda reduccién | 10 mg una vez al dia por

Tercera reducciéon | 8 mg una vez al dia por

Nivel de dosis Dosis diaria Numero de cipsulas

Dosis diaria 18 mg una vez al diapor | Una capsula de 10 mg
recomendada via oral mas dos capsulas de 4 mg

Primera reduccién | 14 mg una vez al dia por | Una capsula de 10 mg
de la dosis via oral mas una capsula de 4 mg

de la dosis via oral i

Dos capsulas de 4 mg

~de la dosis via oral’ | N
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.

Poblaciones especiales

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

No se dispone de datos relativos al tratamiento combinado con everolimus
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en la mayoria de las poblaciones especiales.

Todos los pacientes, salvo aquellos que presenten insuficiencia renal o
hepatica grave (ver a continuacion), deben iniciar el tratamiento con la
dosis recomendada de 24 mg o 18 mg (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 tensidon arterial debe estar bien
controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib, y debe vigilarse
periodicamente durante el tratamiento.

Pacientes con insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis inicial
en funcion 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 en pacientes con CDT es de 14 mg una vez al
dia y en pacientes con CCR es de 10 mg una vez al dia. Puede que sea
necesario reducir aiin mas la dosis en funcion de la tolerabilidad individual
de cada paciente.

El tratamiento combinado con everolimus se debe utilizar en los pacientes
con insuficiencia hepética 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 insuficiencia renal leve o
moderada. En los pacientes con insuficiencia renal grave (CICr <30
ml/min), la dosis inicial recomendada en pacientes con CDT es de 14 mg
una vez al dia y en pacientes con CCR es de 10 mg de lenvatinib con 5 mg
de everolimus una vez al dia. Puede que sea necesario reducir aiin mas la
dosis en funcién 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.

Poblacion 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.

Poblacién pediatrica: Lenvatinib no se debe utilizar en nifios menores de 2
afios 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 afios.
No se dispone de datos.
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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 cdpsulas 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

Se han notificado casos de hipertension arterial en pacientes tratados con
lenvatinib, normalmente al principio del tratamiento. La tensién arterial
debe estar bien controlada antes de iniciar el tratamiento con lenvatinib y,
sl 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. La deteccién temprana y el
control eficaz de la hipertensién 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

Diractora
Mat, Prof
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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. En el caso de los pacientes con hipertension y proteinuria, es
preferible el tratamiento con un inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina o con un antagonista de los receptores de angiotensina II.
Cuando sea necesario, el control de la hipertension arterial debe realizarse
conforme a las recomendaciones de la Tabla 4.

Tabla 4: Control recomendado de la hipertension arterial

Nivel de tensién arterial (TA) Accién recomendada

- TA sistolica >140mmHg hasta <160

Continuar el tratamiento con
lenvatinib e iniciar un tratamiento
antihipertensivo, en caso de que
todavia no se administre

mmHg 5

6 ; ;

TA diast6lica >90 mmHg hasta Contlr}ugr ¢l fratatinieate ol
lenvatinib y aumentar la dosis del

<100 mmHg

tratamiento antihipertensivo actual o
iniciar un tratamiento
antihipertensivo adicional

1. Suspender la administracion de
lenvatinib

2. Cuando la TA sistdlica sea <150 |
mmHg, la TA diastdlica <95 mmHg |
y el paciente haya recibido una
dosis estable de antihipertensivos
durante al menos 48 horas, reanudar
la administracion de lenvatinib a
una dosis reducida

TA sistélica >160 mmHg

6

TA diastolica >100 mmHg pese a la
administracion de un tratamiento
antihipertensivo 6ptimo

Consecuencias potencialmente
mortales (hipertension maligna,
dafio neurologico o crisis

Se requiere una actuacion
inmediata. Suspender el tratamiento
con lenvatinib e iniciar un

hipertensiva) tratamiento médico adecuado.

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar meétodos 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
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eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por tanto, las mujeres que
utilicen anticonceptivos hormonales orales deben usar también un método
de barrera.

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
interrumpir el tratamiento con lenvatinib en caso de sindrome nefrético.

Disfuncion e insuficiencia renal

Se han notificado casos de disfuncion renal e insuficiencia renal en
pacientes tratados con lenvatinib. El factor de riesgo principal identificado
fue la deshidratacién y/o la hipovolemia debida a la toxicidad
gastrointestinal. La toxicidad gastrointestinal debe tratarse activamente
para reducir el riesgo de presentar disfuncion renal o insuficiencia renal.
Puede que sea necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Si los pacientes presentan insuficiencia renal grave, la dosis inicial de
lenvatinib debe ajustarse.

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 neurolégico que puede presentarse con
cefaleas, crisis epilépticas, letargo, confusion, actividad mental alterada,
ceguera y otros trastornos neurolégicos o visuales. Puede acompaiiarse de
hipertension arterial de leve a grave. Es necesario realizar una resonancia
magnética para confirmar el diagnostico 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
Las reacciones adversas hepaticas notificadas con mas frecuencia en los
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pacientes tratados con lenvatinib son: aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa y aumento de
la bilirrubina sérica. Se han notificado casos de insuficiencia hepatica y
hepatitis aguda (<1 %) en pacientes tratados con lenvatinib. Los casos de
insuficiencia hepatica fueron generalmente notificados en pacientes con
metastasis hepaticas progresivas. Las mediciones de las pruebas
funcionales hepaticas deben controlarse antes de iniciar el tratamiento,
luego cada 2 semanas durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una
vez al mes mientras dure el tratamiento. En caso de hepatotoxicidad, puede
ser necesario interrumpir, ajustar o suspender la dosis.

Si los pacientes presentan insuficiencia hepatica grave, debe ajustarse la
dosis inicial de lenvatinib.

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 v, 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 trombdtico 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 carétida 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 invasién/infiltracion
tumoral en los vasos sanguineos principales (p. ej., 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 reduccién 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. ej., traqueales,
intraabdominales, pulmonares).

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

1
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Perforacion gastrointestinal y formacién 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 estomago o
los intestinos (p. ej., fistulas traqueales, traqueo-esofigicas, esofagicas,
cutdneas 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 igual que otros agentes de la misma clase, lenvatinib puede afectar
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 atencién 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 la y III. En
caso de desarrollar prolongacion del intervalo QT mayor de 500 ms, se
debe interrumpir el tratamiento con lenvatinib. Una vez la prolongacion del
intervalo QTc¢ remita a <480 ms o al valor inicial, se debe reanudar
lenvatinib a una dosis reducida.

Las alteraciones electroliticas (p. ej., 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)
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durante el tratamiento. Se deben vigilar los niveles de calcio en sangre al
menos una vez al mes y se debe aportar calcio segin sea necesario durante
el tratamiento con lenvatinib. Se debe interrumpir la administracion o
ajustar la dosis de lenvatinib segin sea necesario en funcién 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 funcién tiroidea antes de iniciar el
tratamiento con lenvatinib y periodicamente 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
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.

PRECAUCIONES

Poblaciones especiales

Se dispone de datos limitados para los pacientes que no sean de raza blanca
0 que sean de raza asiatica 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
posible riesgo de toxicidades aditivas a menos que haya un periodo de
reposo farmacolégico adecuado entre los tratamientos. El periodo de
reposo farmacoldgico minimo en los ensayos clinicos fue de 4 semanas.

Interacciones
Efecto de otros medicamentos sobre lenvatinib
La administracion simultdanea de lenvatinib, carboplatino y paclitaxel no
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tiene un impacto significativo en la farmacocinética de ninguno de estos
tres formacos.

Efecto de lenvatinib sobre otros medicamentos

No se dispone de datos que puedan utilizarse para descartar el riesgo de que
lenvatinib pueda ser un inductor de CYP3A4 o de P-gp en el tracto
gastrointestinal. Esto podria, posiblemente, dar lugar a una disminucion de
la exposicion a los sustratos de CYP3A4/P-gp orales. Esto se debe tener en
cuenta si se administran concomitantemente sustratos de CYP3A4/P-gp
orales para los que mantener la eficacia es muy importante. Por lo tanto, los
sustratos de CYP3A4 conocidos por tener un margen terapéutico estrecho
(p. ej.; astemizol, terfenadina, cisaprida, pimozida, quinidina, bepridilo o
alcaloides ergoticos [ergotamina, dihidroergotamina]) se deben administrar
con cautela en los pacientes tratados con lenvatinib.

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.

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
lenvatinib y sus metabolitos se excretan en la leche. No se puede descartar
el riesgo en recién nacidos o lactantes y, por tanto, lenvatinib estd
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 ir}’feriores a la exposicion
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conejos (malformaciones esqueléticas, viscerales y externas fetales) a
exposiciones inferiores a la exposicién 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 jévenes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de lenvatinib sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es pequefia 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 informacién disponible y de dominio publico, las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia (presentes en >30 % de los
pacientes) son: hipertensién 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 0 4 se producen 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 e
infarto de miocardio).

En la Tabla 5 se muestran las tasas de incidencia de las reacciones adversas
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observadas en base a informacion 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 5: Tasa de incidencia de las reacciones adversadas observadas segin
informacion publicada

Sistema de p ' N
% . e XO
clasificacion de = Muy frecuentes Frecuentes 0co | ,

i Srasmok | frecuentes | conocida
Infecciones e Infeccion de las Absceso -
infestaciones vias urinarias perineal |
Trastornos de la T T

" i . ] nfar -
sangre y del Trombocitopenia® | Linfopenia® " [ér(l)' '
sistema linfatico P

Hipotiroidismo
Aumen
Trastornos ento de la
b hormona
endocrinos :
estimulante de la
tiroides en sangre
Hipocalcemia
Trastornos del Hipopotasemia Deshidratacion
metabolismo y de | Pérdida de peso Hipomagnesemiab
la nutricion Disminucion del Hipercolesterolemiah
| apetito I
| Trastornos .
S Insomnio
psiquidtricos B
Sindrome de
encefalopatia
osterior
Mareos . P .
Trastornos del Cefalea Accidente reversible
sistema nervioso . ' cerebrovascular Monoparesia
. Disgeusia .
Accidente
| isquémico
transitorio
Infarto de
miocardio®, T
Insuficiencia
. cardiaca
Trastornos s
" Prolongacion del
cardiacos .
intervalo QT en el
electrocardiograma
Disminucion de la
fraccion de eyeccion
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Sistema de

clasificacion de | Muy frecuentes Frecuentes Hied ND.
Srganos frecuentes conocida
Hemorragia®, ¥,
Trastornos Hp e.rtecnsmn
vasculares a".t‘"'“al >
Hipotension
arterial
Trastornos
igls_ggigzr;os’ Disfonia Embolia pulmonart
mediastinicos
Diarrea
Dolor abdominal
y gastrointestinal”
Vomitos Fistula anal
Trasiormios Niuseas : Meteorismo .
sastrointestinales Inﬂa:zlauén - Aumento de la lipasa | Pancreatitis
bucal® Aumento de la
Dolor bucal” amilasa
Estrefiimiento
Dispepsia
Sequedad de boca
Aumento de la
i aspartato
aminotransferasa
Hipoalbuminemia
Aumento de la
alanina
aminotransferasa
i Aumento de la_ Lesion
hepatobiliares fosfatasa alcalina hepatog:c?lular
sérica / hepatitis'

Funcion hepatica
anormal

Aumento de la y-
glutamil-transferasa
Aumento de la

| bilirrubina sérica

Colecistitis
Sindrome de
Trastornos de la | eritrodisestesia
piel v del tejido palmoplantar Hiperqueratosis
subcutaneo Rash cutaneo
o Alopecia

.y C. >
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ASOFARMA &, .
Ma. Del Carm

pagina 18 de 22

APBD&M»

Masiandréa



Sistema de »
: oip Poco No
clasificacion de | Muy frecuentes Frecuentes .
, frecuentes conocida
drganos .
Lumbalgia
Artralgia
Trastornos e
... | Mialgia .
musculoesqueléti
e Dolor en las
cos y del tejido .
o extremidades
conjuntivo '
Dolor musculo-
- esquelético [
Casos de .
insuficiencia renal’, T | y
Trastornos ‘ Disfuncion renal {
renales y . Proteinuria Aumento de | ,
urinarios ! creatinina sérica
Aumento de urea
sérica L X
Trastornos
generales y Fatiga Fistula no
alteraciones en el ~ Astenia Malestar - GI¥
lugar de Edema periférico ;
administractn | | |

¥: Incluye casos con desenlace mortal.

Se han combinado los siguientes términos:
a: La trombocitopenia incluye: trombocitopenia y disminucién de la cifra de plaquetas. La linfopenia
incluye: linfopenia y disminucién de la cifra de linfocitos.

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.

¢: El infarto de miocardio incluye: infarto de miocardio e infarto de miocardio agudo.

d: La hemorragia incluye: epistaxis, hemoptisis, hematuria, contusion, hematoquecia, sangrado gingival.
petequias, hemorragia pulmonar. hemorragia rectal, sangre en la orina, hematoma, hemorragia vaginal.
hemorragia conjuntival. hemorragia hemorroidal, hemorragia intracraneal de hemorragia postquirtrgica,
plrpura, hemorragia en la piel, aneurisma roto, hemorragia arterial, hemorragia ocular, hemorragia
gastrica, gastroduodenitis hemorragica, hemorragia gastrointestinal. hematemesis, hemorragia, ictus
hemorragico, melena, metrorragia, sangrado en el lecho ungueal, hemorragia pleural, hemorragia
postmenopdusica, proctitis hemorrdgica, hematoma renal, hemorragia esplénica, hemorragia lineal
subungueal. hemorragia subaracnoidea, hemorragia traqueal, hemorragia tumoral.

e: La hipertension arterial incluye: hipertension arterial, crisis hipertensiva, aumento de la tension arterial
diastdlica 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 epigdstrica y dolor gastrointestinal.

g: La inflamacién bucal incluye: estomatitis aftosa, estomatitis, glositis, tlcera bucal y mucositis.

h: El dolor bucal incluye: dolor bucal, glosodinia y dolor bucofaringeo.

i: La lesion hepatocelular y la hepatitis incluyen: lesion hepatica medicamentosa, esteatosis hepdtica y
lesion hepdtica colestésica.

j: Los casos de insuficiencia renal incluyen: insuficiencia prerrenal aguda, insuficiencia renal.
insuficiencia renal aguda y necrosis tubular renal.

k: La fistula no gastrointestinal incluye casos de fistulas que se producen fuera del estémago y de los
intestinos, tales como fistulas traqueales, traqueo-esofagicas, esofagicas, cutdneas y fistulas en el aparato
genital femenino.

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes >75 afios presentaron una mayor probabilidad de

ASOFARMA
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experimentar hipertension arterial de grado 3 a 4, proteinuria, pérdida de
apetito y deshidratacion.

Sexo

Las mujeres mostraron una mayor incidencia de hipertension arterial
(incluida la hipertension arterial de grado 3 o 4), proteinuria y SEPP,
mientras que los hombres presentaron una mayor incidencia de
disminucion de la fracciéon de eyeccién, perforacion gastrointestinal y
formacion de fistulas.

Raza

Los pacientes asiaticos presentaron una mayor incidencia de edema
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.

Hipertensidn 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, vomitos).

Diabetes inicial

Los pacientes con CCR y diabetes inicial presentaron una mayor incidencia
de hipertension arterial, hipertrigliceridemia e insuficiencia renal aguda de
grado 3 0 4.

Insuficiencia hepética

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.

[nsuficiencia 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,
prolongacién 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 funcién renal normal. Estos
pacientes también presentaron una mayor incidencia de reacciones renales
y una tendencia hacia una mayor incidencia de reacciones hepaticas. Los
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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.

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 Gnicas de 40 a 48 mg. Las
reacciones adversas farmacoldgicas mas frecuentes observadas con estas
dosis fueron hipertension arterial, nauseas, 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

No hay ninglin 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:

K ASOFARMA SlALy C
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Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. -
PRESENTACION:

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

Fecha de ultima revision: ..... f v -

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.AlyC.

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

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S AL yC))

/
ASOFARMA S.AL.
Ma. Del Carmgn Mastandre
pagina 22 de 22 S,



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: [F-2018-19501778-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Abril de 2018

Referencia: 1188-18-4 prospecto lodatir.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 22 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Data: 2018.04.27 07:48:06 -03'00

Ana Alicia Alvarez
Técnico Profesional

Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR.
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, au=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.04 27 07:49:06 D300



INFORMACION PARA PACIENTE

LODATIR
LENVATINIB 4 mg Y 10 mg
Capsulas duras

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.

Contenido del prospecto:

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

3- (Como utilizar LODATIR?

4- Posibles eventos adversos

5- Conservacion del envase

6- Informacion adicional

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

LODATIR contiene el principio activo lenvatinib. Se utiliza para tratar el
cancer de tiroides progresivo o avanzado en adultos que se han sometido
sin €xito a un tratamiento con yodo radioactivo.

LODATIR también se utiliza en combinacion con everolimus para tratar a
pacientes con cancer de rifion avanzado (carcinoma de células renales
avanzado) cuando otros tratamientos (los llamados tratamientos dirigidos al
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, por sus siglas en
inglés) no han ayudado a detener la enfermedad.

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

2- ANTES DE USAR LODATIR
No tome LODATIR

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

Tenga especial cuidado:

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

* Tiene la tension arterial alta;

» Esuna mujer en edad fértil;

* Tiene antecedentes de problemas cardiacos o derrames cerebrales;

* Tiene problemas de higado o rifiones;

* Se ha sometido recientemente a una intervencion quirirgica o a
radioterapia;

» 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.

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

Antes de empezar a tomar LODATIR, puede que su médico le realice unos
andlisis de sangre, por ejemplo para comprobar la tension arterial y la
funcidén 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
comentard los resultados de estos andlisis y decidird si se le puede
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administrar LODATIR. Es posible que tenga que recibir tratamiento “Z7En™

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 utilizacion 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 estd tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento, ya sea
adquirido con o sin receta, suplementos vitaminicos o productos herbales.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencién 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 esta pensando en quedarse embarazada durante el
tratamiento, ya que puede dafiar gravemente a su bebé.

Si quedara embarazada mientras estd recibiendo tratamiento con
LODATIR, informe a su médico inmediatamente. Su médico le ayudara 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?
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En céncer de tiroides:
* La dosis recomendada de es de 24 mg una vez al dia (2 capsulas de
10 mg y 1 capsula de 4 mg).
* Si tiene problemas graves de higado o rifidn, la dosis recomendada es
de 14 mg una vez al dia (1 cépsula de 10 mg y 1 cdpsula de 4 mg).

En cédncer de rifién:

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

* Si tiene problemas graves de higado o rifion, la dosis recomendada es
de 10 mg una vez al dia (1 capsula de 10 mg) en combinacion con un
comprimido de 5 mg de everolimus una vez al dia.

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

Toma de LODATIR

Puede tomar las capsulas con o sin alimentos.

Trague las cdpsulas enteras con agua.

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

Los cuidadores no deben abrir las cdpsulas para evitar la exposicion al
contenido de la cépsula.

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

Si olvid6 tomar LODATIR
La pauta que debe seguir si olvida tomar una dosis dependera de cuénto
tiempo quede hasta su proxima dosis.

* Si quedan 12 horas o més hasta su proxima dosis, tome la dosis
olvidada en cuanto se acuerde. Luego tome la siguiente dosis a la
hora habitual.

= Si quedan menos de 12 horas hasta su proxima 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:

i
i
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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

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

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

Informe a su médico de inmediato si experimenta alguno de los
siguientes efectos adversos, puede que necesite atencion médica
urgente:

* Sensacion de entumecimiento o debilidad en un lado del cuerpo,
dolor de cabeza intenso, crisis epilépticas, confusion, dificultad para
hablar, cambios en la vision o mareos; estos pueden ser signos de un
derrame cerebral, hemorragia en su cerebro o el efecto de un
aumento grave de la tension arterial en su cerebro.

* Dolor o presion en el pecho, dolor en los brazos, espalda, cuello o
mandibula, dificultad para respirar, latidos cardiacos rapidos o
irregulares, tos, color azulado en los labios o dedos, sensacion de
mucho cansancio; estos efectos pueden ser signos de un problema
cardiaco o un coagulo de sangre en el pulmon.

* Dolor intenso en el estdmago (abdomen); esto puede deberse a un
orificio en la pared del intestino o a una fistula (un orifico en su
intestino que se une a través de un conducto en forma de tubo a otra
parte del cuerpo o de la piel).

* Heces negras, pegajosas 0 con sangre, 0 tos con sangre; estos pueden

ser signos de una hemorragia interna.
/7
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* Diarrea, sensacion de malestar, estos son efectos adversos muy
frecuentes que pueden volverse graves si le provocan deshidratacion,
lo que a su vez puede causar una insuficiencia renal. Su médico
puede darle un medicamento para reducir estos efectos adversos.

Informe a su meédico inmediatamente si sufre alguno de los efectos
adversos mencionados mas arriba.

Otros efectos adversos:

Tension arterial alta o baja, pérdida de peso o disminucion del apetito,
nauseas y vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, indigestidn,
sensacion de mucho cansancio o debilidad, voz ronca, hinchazon de las
plernas, erupcion en la piel, boca seca, dolorida o inflamada, sensacion de
sabor extrafio, dolor articular o muscular, sensacion de mareo, pérdida de
cabello, sangrado (con mas frecuencia sangrados nasales, aunque pueden
incluirse sangrados de otros lugares tales como sangre en la orina,
moratones, sangrado de las encias o de la pared intestinal), dificultad para
dormir, cambios en los niveles de proteinas (altos) de los anélisis de orina e
infecciones de orina (aumento en la frecuencia de orinar y dolor al orinar),
dolor de cabeza y espalda, enrojecimiento, dolor e hinchazon de la piel de
las manos y los pies (sindrome mano-pie), cambios en los niveles de
potasio (bajos), de calcio (bajos), de colesterol (altos) y de hormona
estimulante de la tiroides (altos) en los analisis de sangre. Déficit de
hormonas tiroideas ([hipotiroidismo] cansancio, aumento de peso,
estrefiimiento, sensacioén de frio, piel seca). Niveles bajos de plaquetas en la
sangre que pueden dar lugar a moratones y dificultad para la cicatrizacion
de las heridas.

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

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.
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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 lamar 2
ANMAT responde 0800-333-1234

6- INFORMACION ADICIONAL

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

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

Los demas 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), oxido de hierro amarillo (Cl: 77492), diéxido de titanio e
hidroxipropilmetilcelulosa.

Presentacién
Lodatir x 10: caja conteniendo 1 blister por 10 cépsulas duras.
Lodatir x 30: caja conteniendo 3 blister 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 FL
MINISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N°: 58.603

LABORATORIO: ASOFARMA S.AlyC.
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DOMICILIO: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Claudia B. Benincasa.

ELABORADO EN: Conesa 4261, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
(ASOFARMA S. AL yC.)

Fecha de ultima revision:
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