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Dispesicién
N
Némero: DI-2018-2087-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000388-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000388-17-1 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

-

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (RE! de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
seré eldborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su consumo
publico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993).

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (to. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcién se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el ceértificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, ellos establecimiento/s que realizari/n la elaboracién y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestién de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia, '



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en ¢l REM de la especialidad medicinal solicitada.
\

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello, _

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C.LF.IA. Ila inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
LENVATER® y nombre/s genérico/'s LENVATINIB, 1a que serd elaborada en la Republica Argentina de
acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo
solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO3.PDF / 0 - 16/08/2018
11:25:04, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO3.PDF / 0 - 16/08/2018 11:25:04, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/08/2018 11:25:04, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 28/09/2018 08:17:02, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO3.PDF / 0 - 16/08/2018 11:25:04, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/08/2018 11:25:04.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debers figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién dela especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, eltitular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consisténte en la constatacién de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.-Establécese que la firma TUTEUR S.A.CLF.LA. deberd cumplir con el Plan de Gestién
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 - 16/08/2018 11:25:04 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podré suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud piblica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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LENVATER®
Jj Lenvatinib 4 mg y 10mg
EUR Cépsulas Duras
LENVATER®
LENVATINIB 4mgy 10 mg
Cépsulas Ouras
Venta bajo receta archivads
industria Argentina

Lea esta guia de LENVATER® detenidamente antes de empezar a utilizar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

2.

Conserve esta guia, ya que quizds necesite leerla nuevamente.

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende 3 otras personas.

Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es
grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacién.

LQué es LENVATER® y para qué se utiliza?

LENVATER® es un medicamento que contiene el principio activo Lenvatinib.
LENVATERS® se utiliza para tratar el Céncer Diferenciado de Tiroides (CDT), un tipo de
cancer de tiroides avanzado que ya no se puede tratar con yodo radioactivo.

{Qué necesita saber antes de empezar a wtilizar LENVATER®?

No utilice LENVATER®:
- Si es alérgico a Lenvatinid o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (ver ftem 7)

Advertencias y precauciones
Consultele a su médico antes de empezar a tomar LENVATER® si:
o Tiene tension arterial alta.
¢ Tiene problemas cardiacos.
¢ Tiene antecedentes de codgulos sanguineos en las arterias, incluidos accidente
cerebrovascular, paro cardiaco o cambios en |a visién.
o Tiene o ha tenido problemas hepéticos o renales.
o Tiene antecedentes de perforacidn en el estémago o intestino, 0 una conexidn
anormal entre dos partes del tracto gastrointestinal (fistula).
Tiene dolores de cabeza, convulsiones o problemas en |a vision.
Tiene problemas de sangrado.

Uso de LENVATER® en nifios
Se desconoce si LENVATER® es seguro y eficaz en niftos.

Uso de LENVATER® con otros medicamentos

informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar
cualquier otro medicamento, incluidos los medicamentos a base de hierbas,
medicamentos de venta libre y vitaminas.
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Embarazo y lactancia

Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este
medicamento. LENVATER® puede causar daflo a su bebé en gestacién.

e €n caso de poder quedar embarazada, utilice un método anticonceptivo fiable
durante el tratamiento con LENVATER® y hasta 2 semanas después de la itima
dosis de este medicamento. Consulte a su médico acerca de los métodos
anticonceptivos que puede utilizar durante este tiempo.

e No tome LENVATER® si estd pensando en quedar embarazada durante el
tratamiento, ya que puede dafiar gravemente a su bebé.

¢ Si queda embarazada durante e tratamiento con LENVATER®, consulte a su
médico inmediatamente,

¢ No amamante durante el tratamiento con LENVATERS®, ya que se desconoce si
LENVATER® pasa a la leche materna. Si estd amamantando, su médico le indicard
si debe interrumpir la lactancia o ¢l tratamiento con LENVATER®.

4Como utilizar LENVATER®?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por
su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico le indicar3 la cantidad que debe tomar de LENVATER® y cudndo hacerlo.

Su médico puede modificar la dosis durante el tratamiento, suspender el tratamiento por
algun tiempo o interrumpir por completo el tratamiento con LENVATER® en caso de que
experimente algun efecto secundario.

4Como tomar LENVATER®?

Tome LENVATER® una vez al dia 3 Ia misma hora, con o sin alimentos.

Si no puede tragar las cépsulas enteras de LENVATER® con agua:

Coloque una cucharada con agua o jugo de manzana en un vaso pequefio.
Coloque las cdpsulas de LENVATER® en el vaso sin romperlas ni triturarlas.

Deje las cdpsulas en el liquido por 10 minutos.

Mezcle el contenido del vaso por 3 minutos.

Beba la mezcla. Después de beberla, enjuague el vaso con una pequefia cantidad
de agua o jugo de manzana adicional y trague el liquido.

Si toma miés LENVATER® del que debe
Si ha tomado mds LENVATER® del que debe, contacte a su médico inmediatamente o
acuda al hospital més cercano.

® & o ¢ o

Si olvidd tomar LENVATER®

Si olvida tomar una dosis de LENVATER®, témela tan pronto como lo recuerde. Si debe
tomar la préxima dosis dentro de las siguientes 12 horas, omita la dosis olvidada y tome
la préxima dosis en el horario habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis
olvidada.

&Cuiles son los posibles efectos adversos de LENVATER®*?
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Al igual que todos los medicamentos, LENVATER® puede producir efectos adversos,

aunque no todas las personas los presenten,

LENVATER® puede provocar los siguientes efectos adversos:

o Tensién arterial alta (hipertensién): La tension arterial alta es un efecto adverso
frecuente de LENVATER® y puede ser grave. Su tensién arterial debe ser controlada
antes de comenzar a tomar LENVATER®, y de manera regular durante el tratamiento.

N Si presenta problemas con la tensién arterial, su médico le puede recetar algun
medicamento para tratarla, reducir la dosis o suspender el tratamiento con
LENVATER®.
e  Problemas cardiacos: Consuitele a su médico de inmediato en caso de tener algin
sintoma de problemas cardiacos, como falta de aire o hinchazén de los pies y tobillos.
¢  Problemas con codgulos sanguineos en sus vasos sanguineos (arterias): Busque
asistencia médica de inmediato, en caso de tener alguno de los siguientes sintomas:
S - Presién o dolor intenso en el pecho.
- Dolor en brazos, espalda, cuello o0 mandibula.
- Falta de aire.
- Debilidad o entumecimiento de un lado del cuerpo.
- Dificultad para hablar.
- Dolor de cabeza intenso y repentino.
Cambios repentinos en la visién.
S e Ptoblcmas hepéticos: LENVATER® puede causar problemas hepaticos que pueden
derivar en insuficiencia hepitica y muerte. Su médico monitorears la funcién de su
higado antes y durante el tratamiento con LENVATER®. Informe inmediatamente a
su médico en caso de tener alguno de los siguientes sintomas:
- Coloracién amarillenta de la piel o la parte blanca de los ojos (ictericia).
- Orina de color oscura.
< Heces de color claro.

o Aumento de proteinas en la orina (proteinuria): La proteinuria es un efecto adverso
frecuente de LENVATER® y puede ser grave. Su médico controlars si tiene proteinas
en orina antes y durante el tratamiento con LENVATER®. Si presenta proteina en la
orina, su médico puede reducir 13 dosis o suspender el tratamiento con LENVATER®.

o Diarrea: La diarrea es un efecto adverso frecuente de LENVATER® y puede ser grave.

€n caso de tener diarrea, consulte a su médico acerca de los medicamentos que

. puede tomar para tratarla. Es importante que beba miés agua de lo habitual mientras

dure la diarrea. Si no puede beber demasiado liquido y no puede controlar la diarrea,
comuniquese con su médico 0 acuda a |2 sala de emergencias.

o Problemas renales: Han ocurrido casos de insuficiencia renal con el tratamiento de
LENVATER®. Su médico le realizars andlisis de sangre de forma regular para controlar
sus rifiones.

o Perforacién del estémago o intestinos o conexién anormal entre dos partes del

~ tracto gastrointestinal (fistula): En caso de experimentar dolor estomacal
(abdominal) intenso, busque asistencia médica de inmediato.

o Cambios en la actividad eléctrica de su corazdén (prolongacién del intervalo QT): La
prolongacién del intervalo QT puede provocar latidos cardiacos irregulares que
pueden ser potencialmente mortales. Su médico le realizard andlisis de sangre
durante el tratamiento con LENVATER® para controlar los niveles de potasio,
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magnesio y calcio en la sangre, y monitorears la actividad eléctrica del corazén
mediante un £CG.
Niveles bajo de calcio en sangre (hipocalcemia): Su médico controlard sus niveles de
calcio en sangre durante el tratamiento con LENVATER®.
Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR): Comuniquese con su
médico de inmediato si presenta: dolor de cabeza intenso, convulsiones, debilidad,
confusién, o ceguera o cambios en la visién.
Sangrado: LENVATER® puede causar problemas graves de sangrado que pueden
derivar en la muerte. Comuniquese con su médico si presenta signos o sintomas de
sangrado durante el tratamiento con LENVATER®, incluyendo los siguientes:

- sangrado de nari? intenso y persistente

- 10s con expectoracién de sangre o codgulos sanguineos

- vémitos con sangre

- nueva aparicion de sangrado vaginal o sangrado intenso

- materia fecal negra (como el alquitrdn) o con sangre
Cambios en los niveles de hormonas tiroideas: Cuando toma LENVATER®, puede
experimentar cambios en los niveles de hormonas tiroideas. Durante el tratamiento
con LENVATER®, su médico puede necesitar modificarle la dosis del medicamento
que toma para la tiroides. Su médico controlard sus niveles de hormonas tiroideas
todos los meses durante el tratamiento con LENVATER®.

€n los pacientes tratados de Céncer Diferenciado de Tiroides (CDT), los efectos adversos
miés frecuentes de LENVATER® incluyen:

- Cansancio

- Dolor en articulaciones y musculos
- Pérdida de peso

- Uagasenlaboca

- Vémitos

- Dolor estomacal (abdominal)

- Disminucién del apetito

- Nduseas

- Dolor de cabeza

- Erupcidn, enrojecimiento, picazén o descamacin de la piel en manos y pies
- Ronquera

LENVATER® puede causar problemas de fertilidad en hombres y mujeres. En caso de tener
alguna duda al respecto, consulte a su médico.

€stos no son todos los posibles efectos adversos de LENVATER®.
Si tiene efectos adversos, consulte a su médico, incluido cualquier posible efecto adverso
que no se haya mencionado en esta guia.

S. Sobredosificacién con LENVATER®

No hay un antidoto especifico para la sobredosis de Lenvatinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacidn, concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérre2: (011) 4962-6666/2247

"y
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~ - Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777
- Hospital Ferndndez: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacién de LENVATER®
Conserve LENVATER® a temperatura ambiente menor a 25°C.

7. Informacién adicional de LENVATER®
~  Composicién de LENVATER®
- El principio activo es Lenvatinib (como mesilato) 4 mg 0 10 mg.
- Los demds componentes son de LENVATER® dmyg: Celulosa microcristalina, Manitol,
Carbonato de caicio, Talco, Carragenina, Cloruro de potasio, Diéxido de titanio,
Hidroxipropilmetilcelulosa, Agua.
- Los demds componentes son de LENVATER® 10mg: Celulosa microcristalina, Manitol,
Carbonato de calcio, Talco, Carragenina, Cloruro de potasio, Oxido de hierro rojo
S {€177491), Dibxido de titanio, Hidroxipropiimetilcelulosa, Agua.
Presentacion de LENVATER®
LENVATER®/ Lenvatinib 4 mg: Envases conteniendo 30 y 60 cépsulas duras.
LENVATER®/ Lenvatinib 10 mg: Envases conteniendo 30 y 60 cdpsulas duras.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el
Departamento de Farmacovigiloncia de Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273,
émail: infofvg@tuteur.com.ar o llenar la ficha que estd en la Pégina Web de lo ANMAT:

hetp://www.anmat.gov.or/farmacovigilancio/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde: 0800-333-1234

€STE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ¥
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRiOS

JUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se
encyentra en tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudario
a obtener un rapido acceso a la medicacion prescripta y asesorario en el caso de inconvenientes
en la autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su
tratamiento.

Se encuentra a su disposicién un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los
pasos a seguir, la documentacion a presentar y los plazos que corresponden 3 su prestador.

Contictese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551
o] ingesando a nuestra pigina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

~
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TUTEUR S.A.C.L.F.1A.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

~

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
b_|

anmaot

URSAC.IF.IA. ‘
Presidencia
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COMPOSICION

Cada cipsula dura de LENVATER® 4 mg contiene: Lenvatinib (como mesilato) 4 mg. Excipientes:
Celulosa microcristatina, Manitol, Carbonato de calcio, Talco, Carragenina, Cloruro de potasio,
Didxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Agua.

Cada cépsula dura de LENVATER® 10 mg contiene: Lenvatinib (como mesilato) 10 mg. Excipientes:
Celulosa microcristalina, Manitol, Carbonato de calcio, Talco, Carragenina, Cloruro de potasio, Oxido
de hierro rojo (C177491), Diéxido de titanio, Hidroxipropilmetilcelulosa, Agua.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico. Inhibidor de la proteina quinasa.
Cédigo ATC: LO1IXE29

INDICACIONES '!
Céncer diferenciado de tiroides
LENVATER® esté indicado para el tratamiento de pacientes con Cincer Diferenciado de Tiroides (COT)
localmente recurrente o metastasico, progresivo, refractario al yodo radioactivo.
~

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina quinasa (RTK) que inhibe la actividad quinasa de
los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR)
y VEGFR3 (FLT4). También inhibe otros RTK involucrados en la angiogénesis patogénica, crecimiento
tumagal y progresién del cancer, incluidos los receptores del factor de crecimiento fibroblasticos
(FGF), FGFR1, 2, 3y 4; el receptor a del factor de crecimiento derivado de plaquetas (POGF), POGFRa,
KIT y RET. La combinacién de Lenvatinib y everolimus evidencié un aumento de la actividad
antitumoral y antiangiogénica demostrada mediante la disminucién en la proliferacién celular
endotelial humana, la formacion tubular, la sealizacién de VEGF in vitro y el volumen del tumor en
modelos de xenoinjertos en ratones de cincer de células renales humanas mayores que cada
farmaco administrado solo. '
Farmecodinamia ‘
Electrofisiologia cardioca

Una dosis unica de 32 mg (1,3 veces la dosis diaria recomendada) de Lenvatinib no prolongé el
intervalo QT/QTc segun un estudio exhaustivo del intervalo QT realizado en sujetos sanos. Sin
embargo, se observé una prolongacién del intervalo QT en estudios clinicos (ver ADVERTENCIAS).
Eficacia clinica y seguridad

Cdncer Diferenciado de Tiroides

Se llevé a cabo un estudio doble ciego, multicéntrico, aleatorizado {(2:1), controlado con placebo en
392 pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides localmente recurrente o metastisico, progresivo,
refractario a yodo radioactivo y con evidencia radiogrifica de progresién de la enfermedad en los 12
meses previos a la aleatorizacién, confirmado mediante revision radiolégica independiente.
Refractario al yodo radioactivo fue definido como una o més lesiones medibles sin captacién de yodo
en la tomografia, como captacién de yodo con progresion en los 12 meses de la terapia RAl 0 como
presentar una actividad RAl acumulada > 600 mCi (22 GBq) con la dltima dosis administrada al menos
6 meses antes de la inclusion en el estudio. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 24 mg de
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Lenvatinib una vez al dia (n=261) o placebo (n=131) hasta progresién de la enfermedad. La
aleatdrizacion se estratificd segun la zona geografica, la terapia previa dirigida a2 VEGF/ VEGFR y la
edad. €l criterio de valoracién principal de la eficacia fue la Sobrevida Libre de Progresién (SLP) tal
como lo determiné la revisién radiolégica independiente bajo ciego mediante los criterios RECIST
1.1. Se requirié una confirmacion de la revision independiente sobre la progresién de la enfermedad
antes del retiro del paciente de la fase de aleatorizacion del estudio. Otras medidas de resultados
de eficacia incluyeron la Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) y la Sobrevida Global (SG). Los pacientes
del grupo de placebo podian recibir tratamiento con Lenvatinib tras la confirmacién de la revisién
independiente de progresién de la enfermedad.

De los 392 pacientes aleatorizados, $1% era de sexo masculino, la edad promedio era 63 afios, 40%
eran mayores de 65 afios, 79% era de raza blanca, 54% presentaba actividad ECOG de 0y 24% habia
recibido una terapia previa dirigida a VEGF/ VEGFR. Presentaron metdstasis 99% de los pacientes:
89% en pulmones, 52% en ganglios linfiticos, 39% en huesos, 18% en higado y 4% en cerebro. Los
diagndsticos histolégicos fueron céncer papilar de tiroides (66%) y cdncer folicular de tiroides (34%);
de aquellos con histologia folicular, 44% present6 células de Hilrthle y 11% presenté subtipos de
células claras. En el grupo de Lenvatinib, el 67 % de los pacientes no demostré captacién de yodo en
cualquier tomografia con yodo radioactivo comparado al 77% en el grupo de placebo. Asimismo,
$9% de los pacientes en el grupo de Lenvatinib y 61% de los pacientes en el grupo de placebo
progresaron, segun RECIST 1.1, dentro de los 12 meses de la terapia previa con *; el 19,2% de los
pacientes en el grupo de Lenvatinib y 17,6% de los pacientes en el grupo placedbo recibieron actividad
acumulativa previa > 600 mCi 0 22 GBq de !, con la Gltima dosis administrada al menos 6 meses
antes'del ingreso en el estudio. La mediana de la actividad RAI acumulada administrado antes de la
inclusién en el estudio fue 350 mCi (12,95 GBq).

Se demostréd una prolongacidn estadisticamente significativa de SLP en pacientes tratados con
Lenvatinib comparado con aquellos que reciblan placebo (ver Tabla 1 y Figura 1). Tras la
confirmacién de progresién, 109 (83%) pacientes que habian sido asignados aleatoriamente a recibir
placebo pasaron a recibir Lenvatinib de modo abierto.

\ Tabla 1: Resultados de eficacia para ¢l Estudio 1
Lenvatinid Placebo
Ns 261 Ns 131
Sobrevida Libre de Progresion®
Cantidad (%) de eventos 107 (41) 113 (86)
Progresién de la enfermedad 93 (36) 109 (83)
Muerte 14(5) 4(3)
Médiana de SLP en meses (IC 95%) 18,3 (15,1- NE) 3,6(2,2-3,7)
Cociente de riesgo (IC 95%)° 0,21 (0,16- 0,28)
Valor de p* <0,001
Tasa de Respuesta Objetiva®
Tasa de respuesta objetiva 65% 2%
(1C 95%) {59- 71%) (0- 4%)
Regpuesta completa 2% 0%
Respuesta parcial 63% 2%
Valor de p* <0,001
Sobrevida global*
Cantidad de muertes (%) 71(27) 47 (36)
Mediana de SG en meses (IC 95%) NE (22,1- NE) NE (20,3- NE)
Cociente de riesgo (IC 95%)° 0,73 (0,50- 1,07)
Valor de p 0,10

*  Revisién radiolégica independiente.

Estimado con el modelo de riesgos proporcional de Cox estratificado por region (Europa frente a América del Norte

frente a otro), grupo etario (65 allos frente a >6S aflos) v terapia previa dirigida a VEGF/ VEGFR (0 fremte 2 1).
¢ Prueba de rango logaritmico estratificada por regién (Europa frente a América del Norte frente a otro), grupo etario
(s6S afios frente a2 >6S afios), y terapia previa dirigida a VEGF/ VEGFR (0 frente 3 1).
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¢ Prueba de chi cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel.
¢ NEs No estimable

Figura 1: Gréfico de Kaplan-Meier de Sobrevida Libre de Progresién (Estudio 1)
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FARMACOCINETICA

Absorcién

Después de la administracion oral de Lenvatinib, el tiempo hasta la concentracién plasmiética maxima
(Tess) fue de 1 a 4 horas. La administracién con alimentos no afecté el grado de absorcién; sin
embargo, redujo la tasa de absorcién y demoré 1a media del Try, de 2 3 4 horas.

€n los pacientes con tumores sélidos que recibieron dosis tnicas y dosis multiples de Lenvatinib una
vez al dia, la concentracion plasmética mixima de Lenvatinib (Cms) v € drea bajo la curva de
concentracién en funcién del tiempo (AUC) aumentaron de forma proporcional en el rango de dosis
de 3,2 a 32 mg con una mediana del indice de acumulacién de 0,96 (20 mg) a 1,54 (6,4 mg).
Distribucién

La unidn in vitro de Lenvatinib a las proteinas plasméticas humanas oscilé entre 98 y 99% (0,3 a 30
ug/ml). In vitro, la relacién de concentracién sangre a plasma de Lenvatinib oscilé entre 0,589 y 0,608
(0,1 2 10 pg/ml).

Seguh datos in vitro, Lenvatinib es un sustrato de P-gp y BCRP pero no del transportador de aniones
organicos (OAT) 1, OAT3, el polipéptido transportador de aniones orgénicos (OATP) 181, OATP183,
el transportador de cationes orgénicos (OCT) 1, OCT2 o la bomba de exportacion de sales biliares
(BSEP).

Las concentraciones plasmdticas disminuyen biexponencialmente tras [a Cau. L2 semivida de
eliminacion terminal de Lenvatinib fue aproximadamente 28 horas.

Siotransformacién

€1 CYP3A es una de las principales enzimas metabdélicas implicada en el metabolismo de Lenvatinib.
Las principales vias metabdlicas de Lenvatinib en humanos fueron identificadas como procesos
enzimaticos (CYP3A y aldehido oxidasa) y no enziméticos.

Eliminacién

Diez dias después de una Gnica administracion de Lenvatinib radiomarcado a 6 pacientes con
tumores sélidos, aproximadamente el 64 % y el 25 % del marcado radioactivo fueron eliminados en
las heces y la orina, respectivamente.
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Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

~
La farmacocinética de Lenvatinib después de una unica dosis de 24 mg se evalud en pacientes con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina (CLcr) de 60 3 89 mi/min), moderada (Clcr de 30 2
S9 mi/min) y grave (CLcr < 30 mi/min), y se comparé con pacientes sanos. No se estudiaron pacientes
con enfermedad renal terminal. Después de una dosis Unica oral de 24 mg de Lenvatinib, el AUCo.uw
para los pacientes con insuficiencia renal fue similar en comparacién con los sujetos sanos (ver
POSOLOGIA, ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
Insuficiencia hepético
La farmacocinética de Lenvatinib después de una unica dosis de 10 mg se evalué en pacientes con
insuficiencia hep4tica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B). Se evalué la farmacocinética de
una unica dosis de S mg de Lenvatinib en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C).
En comparacién con los pacientes con funcién hepitica normal, el AUCo.w con ajuste de dosis de
Lenvatinib para los pacientes con insuficiencia hepética leve, moderada y grave fue de 119%, 107% y
180%, respectivamente (ver POSOLOGIA y PRECAUCIONES).
Efectos de la edad, sexo y raza
Segun un andlisis de farmacocinética poblacional, el peso, edad, sexo y raza no tuvieron efectos
significativos en el clearance aparente (CI/F) de Lenvatinib.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada para Céncer Diferenciado de Tiroldes (COT)

La dosis diaria recomendada de LENVATER® es 24 mg (dos cépsulas duras de 10 mg y una cdpsula
dura de 4 mg) tomados por via oral una vez al dia con o sin alimentos (ver FARMACOCINETICA). €l
tratamiento con LENVATER" continia hasta progresién de la enfermedad o hasta que se presente
toxicidad inaceptable.

€l paciente debe tomar LENVATER® a la misma hora todos los dias. Si olvida una dosis y no puede
tomar la misma dentro de las 12 horas siguientes, debe omitir esa dosis y tomar (a siguiente a §a hora
habitual de administracién.

Modificaciones de la dosis para COT
Tabla 3: Reacciones adversas que requieren modificacién de Ia dosis de LENVATER® en COT
Reacci ' Grado de Accis Reduccién y reanudacién
bn CTCAE de la dosis de LENVATER’
. Grado 3! Suspender | Se resuelve aGrado 0,102
H ension
ipert Grado 4 Interrumpir | No reanudar
istuncié Grado 3 Suspender | Se resuelve a Grado 0, 1 0 al basal
0 cardiaca Grado 4 interrumpic | No reanudar
Todos los
Evento trombético arterial grados interrumpir | No reanudar
icidad Grad Suspender o | Considerar reanudar a una dosis reducida
Hepatotox 304 interrumpir | si resuelve a Grado 0, 1 o al basal
Insuficiencia hepética Grado3o04 Interrumpir | No reanudar
N Superior o
Proteinuria iguala 2 Suspender | Se resuelve 3 menos de 2 gr/24 horas
gr/24h
Sindrome nefrético ey interrumpic | No reanudar
Niuseas, vémitos y diarrea? Grado 3 Suspender | Se resuelve a Grado 0, 1 0 al basal
Vémitos y diarrea? Grado 4 interrumpir | No reanudar
" . Suspender o | Considerar reanudar a una dosis reducida
Insuficiencia o disfuncién renal Grado3o4 interrumpir | si resuelve a Grado 0, 1 o al basal
N Todos los
Perforacion gastrointestinal grados interrumpir | No reanudar
Fistula Grado3o04 interrumpir | No reanudar
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. . Superior a
Prolongacién del intervalo QTc 500 ms Suspender | Se resuelve a3 menos de 480 ms o al basal

Sindrome de :
da
leucoencefalopatia posterior Todos los f:m : sC‘o'nsidcn‘r ;e:fmaor: :na dosis reduci
reversible (SLPR) grados esuelv
1
Hemorragia Grado 3 Suspender | Se resuelve agrado 0 a

Grado 4 Interrumpic | No reanudar

N\
1Grado 3 3 pesar de tratamiento antihipentensivo éptimo.
niciar tratamiento médico inmediato en el caso de nduseas, vomitos o diarrea. Interrumpir de manera permanente en
¢l caso de vémitos y disrrea de grado 4 3 pesar de tratamiento médico.

Se deben tratar otras reacciones adversas de acuerdo con las instrucciones proporcionadas en Tabla
4 para COT.

Recoqvendadones para modificaciones de dosls en COT
Tabla 4: Modificaciones de dosis de LENVATER" para reacciones adversas Grado 2 o 3 intolerables
Y persistentes o alteraciones de laboratorio de Grado 4 en COT*

Reaccién adversa Modificacién Ajuste de dosis®

is0d interrumpir hasta resolucion a 20 mg {dos cépsulas duras de 10 mg)

Primer o Grado 0, 1 o valor inicial por via oral una vez al dia
. , 14 mg (una cépsula dura de 10 mg
. Interrumpir hasta resolucién a
Segundo episodio® Grado 0, 1 o valor inicial miés una cépsula dura de 4 mg) por
via oral una vez al dis

. R interrumpir hasta resolucién a 10 mg (una cépsula dura de 10 mg)

Tercer episodio Grado 0, 1 o valor inicial por via oral una vez al dis

3 Iniciar tratamiento médico en el caso de nfuseas, vémitos o diarrea antes de 1a interrupcidn o reduccidn de I
dosis de LENVATER®.

b La reduccion de dosis se hace en sucesion segun ¢l nivel de dosis anterior (24 mg, 20 mg o 14 mg por dia).

¢ Hace referencia a la misma reaccién adversa 0 3 una diferente que requiere modificacién de dosis.

~

Insuficiencia hepdtica o renal gr n

Para pacientes con COT, 13 dosis recomendada de LENVATER® es 14 mg tomados por via oral una vez
al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (CLer < 30 mi/min calculado segin fa ecuacién de
Cockeroft-Gault) o insuficiencia hepédtica grave (Child-Pugh C) (ver ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES).

Modo de administracién

Las capsulas duras de LENVATER® deben tragarse enteras con agua.

De forma alternativa, las cépsulas se pueden disolver en un pequeiio vaso con liquido: medir una
cucharada de agua 0 jugo de manzana, y colocar las capsulas en el liquido sin romperlas ni triturarias.
Dejar las cipsulas en el liquido durante un minimo de 10 minutos. Mezclar el contenido al menos
por 3 minutos, y beberlo. Después de beber, agregar la misma cantidad (una cucharada) de agua o
jugo ge manzana al vaso, agitar el contenido suavemente unas pocas veces y tragar el liquido
adicional.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a Lenvatinib o a cualquiera de los dem3s componentes de este medicamento.

ADVERTENCIAS
Hipertensién
En el Estudio 1 en CDT, se informé hipertensién en el 73% de los pacientes tratados con Lenvatinib
y en el 16% de los pacientes en el grupo de placebo (ver REACCIONES ADVERSAS). La media de
tiempo hasta la aparicién o empeoramiento de la hipertension fue 16 dias para los pacientes
tratados con Lenvatinib. La incidencia de hipertensién grado 3 fue del 44% frente al 4% para el grupo
de placebo, y la de hipertension grado 4 fue inferior al 1% en los pacientes tratados con Lenvatinib
y nula en el grupo de placebo.

N
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Se debe controlar la tensién arterial antes de iniciar el tratamiento, a la semana, cada dos semanas
durante los primeros 2 meses y, a partir de entonces, al menos una vez al mes mientras dure la
terapia con Lenvatinib. Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib en el caso de hipertensién
grado 3 a pesar del tratamiento antihipertensivo 6ptimo. Cuando la hipertension esté controlada en
grado 2 o menor, reanudar el tratamiento a una dosis reducida y suspender el tratamiento con
Lenvatinib en el caso de hipertensién potenciaimente mortal (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Disfuncién cardiaca

En el Estudio 1 en CDT, se informé disfuncion cardiaca, definida como una disminucién de la funcién
ventricular izquierda o derecha, insuficiencia cardiaca o edema pulmonar, en el 7% de los pacientes
tratados con Lenvatinib (el 2% grado 3 o mayor) y en el 2% (no grado 3 o mayor) de los pacientes en
el grupo de placebo. La mayoria de estos casos en pacientes tratados con Lenvatinib (14 de 17 casos)
se basaron en hallazgos de una menor fraccion de eyeccién segin evaluaciones ecocardiogrificas.
Seis de 261 (2%) pacientes tratados con Lenvatinib en el Estudio 1 tuvieron una reduccién superior
al 20% en la fraccién de eyeccién segin mediciones ecocardiogrificas frente a ningin paciente en el
grupo de placebo.

Se debe monitorear a los pacientes para detectar signos o sintomas de descompensacion cardiaca.
Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib en el caso de disfuncidn cardiaca grado 3 hasta
qQue mejore a grado 0, 1 o 3 la basal, reanudar a una dosis reducida, 0 interrumpir e tratamiento
segun la gravedad y persistencia de la disfuncion cardiaca. Discontinuar el tratamiento con
Lenvatinib en el caso de disfuncién cardiaca grado 4 (ver POSOLOGIA Y MODO Df
ADMINISTRACION).

Eventos tromboembélicos arteriales

En ebEstudio 1 en COT, se informaron eventos tromboembdlicos arteriales en el 5% de los pacientes
tratados con Lenvatinib y en el 2% del grupo de placebo. La incidencia de eventos tromboembélicos
arteriales grado 3 o0 mayor fue del 3% en los pacientes tratados con Lenvatinib y del 1% en los del
grupo de placebo.

Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib después de un evento tromboemboélico arterial. No
ha sido establecida la seguridad de reanudar el tratamiento después de un evento tromboembélico
arterial. €l tratamiento con Lenvatinib no ha sido estudiado en pacientes que presentaron un evento
tromboembélico arterial en los Gitimos 6 meses (ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION).
Hepatotoxicidad

En los estudios clinicos realizados en 1160 pacientes que recibieron monoterapia con Lenvatinib, se
reportaron insuficiencia hepatica (incluidos eventos fatales) en 3 pacientes y hepatitis aguda en 1
paciente. :

€n el Estudio 1 en COT, el 4% de los pacientes tratados con Lenvatinib experimentaron un aumento
de alanina aminotransferasa (ALT) y el 5% experimentd un aumento de aspartato aminotransferasa
(AST) 2 grado 3. Ningun paciente en el grupo de placebo experimenté aumentos de ALT 0 AST 2 grado
3
Se debe monitorear fa funcién hepitica antes de iniciar Lenvatinib, cada 2 semanas durante los
primeros 2 meses y, a partir de entonces, al menos una vez al mes mientras dure el tratamiento. Se
debe suspender el tratamie 1to con Lenvatinib en el caso de desarrollo de insuficiencia hepidtica 2
grado 3 hasta que se resuelva a grado 0, 1 ¢ al basal. Reanudar 3 una dosis reducida o interrumpir
el tratamiento con Lenvatinib segun la gravedad y persistencia de la hepatotoxicidad. Se debe
interrumpir el tratamiento con Lenvatinib en el caso de insuficiencia hepética (ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION).

Proteinuria

En el Estudio 1 en COT, se informé proteinuria en 34% de los pacientes tratados con Lenvatinib yen
3% del grupo de placebo (ver REACCIONES ADVERSAS). La incidencia de proteinuria grado 3 en los
pacientes tratados con Lenvatinib fue del 11 % frente a ninguno en el grupo de placebo.

Se debe monitorear la proteinuria antes del inicio del tratamiento y de forma periédica durante el
mismo. Si se detecta proteiruria en tira reactiva 2 2+, se debe obtener una muestra de proteina en
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orinade 24 horas. Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib en el caso de que se detecte 2 2
gramos de proteinuria/24 horas y reanudar a una dosis reducida cuando la proteinuria sea < 2 gr/24
horas. En el caso de sindrome nefrético, se debe interrumpir el tratamiento con Lenvatinib (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION),

Diarres

La diarrea fue 1a causa mds frecuente de interrupcién/ reduccién de la dosis y ha tenido recidivas a
pesar de la reduccidn de la dosis. Un paciente debié interrumpir el tratamiento debido a diarrea (ver
REACCIONES ADVERSAS).

Se debe iniciar tratamiento médico inmediato en el caso de que se presente diarrea, y monitorear el
estado de hidratacién. El trstamiento con Lenvatinib se debe interrumpir en caso de diarrea grado 3
0 4. En caso de diarrea grado 3, se debe reanudar a una dosis reducida cuando esta resuelva a grado
1 0 al estado inicial. El tratamiento con Lenvatinib se debe interrumpir de manera permanente en el
caso de diarrea de grado 4 2 pesar del tratamiento médico.

lnsuQcm\da y deterioro renal

En el Estudio 1 en COT, se informaron casos de insuficiencia renal en 14% de los pacientes tratados
con Lenvatinib frente a 2% de los del grupo de placebo. La incidencia de insuficiencia o deterioro
renal 2 grado 3 fue del 3% en los pacientes tratados con Lenvatinib y del 1% en el grupo de placebo.
Un factor de riesgo para la insuficiencia renal grave en los pacientes tratados con Lenvatinib fue la
deshidratacién/ hipovolemia debida a vémitos y diarrea. Para los eventos grado 1, se debe iniciar un
tratamiento activo para Ia diarrea y otros sintomas gastrointestinales.

Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib en el caso de deterioro/ insuficiencia renal grado 3
0 4 hasta que se resuelva a grado 0, 1 o inicial. Reiniciar con una dosis reducida o interrumpir el
tratamiento con Lenvatinib depende de |2 gravedad y persistencia de la insuficiencia renal (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Perforacién gastrointestinal y formacién de fistula

En el Estudio 1 en CDT, se informaron formacién de fistula o perforacién gastrointestinal en 2% de
los pacientes tratados con Lenvatinib y en el 0,8% de los del grupo de placebo.

Se debe suspender el tratamiento con Lenvatinib en los pacientes que presenten perforacién
gastrointestinal o fistula potencialmente mortal (ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION).
Prolongacién del intervalo T

€En el Estudio 1 en COT, se informé prolongacién del intervalo QT/QTc en 9% de los pacientes
tratados con Lenvatinib y en el 2% en el grupo de placebo. La incidencia de la prolongacién del
intervalo QT superior 3 500 ms fue del 2% en los pacientes tratados con Lenvatinib frente a ninguno
en el grupo de placebo.

Se deben monitorear y corregir las alteraciones de electrolitos, y realizar electrocardiogramas en
pacientes con sindrome co-.3énito de QT largo, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o
en aquellos que toman farmacos que se prolongan el intervalo QT, incluidos los antiarritmicos de
Clase la y Hil. €] tratamiento con Lenvatinib se debe suspender en el caso de prolongacién del
intervalo QTc superior a SON ms y reanudar a una dosis reducida cuando el intervalo QTc vuelva al
valor inicial (ver POSOLOGIA ¥ MODO DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Hipocalcemia

En el Estudio 1 en CDT, 9% de los pacientes tratados con Lenvatinib experimentaron hipocalcemia
2 grado 3 frente al 2% en el grupo de placebo. En la mayoria de los casos, 1a hipocalcemia respondié
al reemplazo y a la interrup:ién/ reduccién de la dosis.

Se deben monitorear los niv eles de cakcio, al menos, una vez al mes y reponer segun sea necesario
durante el tratamiento cor '.envatinib. Interrumpir y ajustar la dosis de Lenvatinib en funcién de la
gravedad, la presencia de cambios en el ECG y la persistencia de hipocalcemia (ver POSOLOGIA Y
MODDO DE ADMINISTRACION).

Sindrome de leucoencefalonatia posterior reversible

En estudios clinicos realizados en 1160 pacientes que recibieron monoterapia con Lenvatinib, se
reportaron 4 eventos de sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR). Se debe
confirmar el diagndstico de SLPR con una resonancia magnética (RM), suspender el tratamiento en
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el caso de SLPR hasta que se resuelva por completo. Tras la resolucién, reanudar a una dosis
reducida o interrumpir el tratamiento con Lenvatinib segun la gravedad y persistencia de los
sintomas neurolégicos (ver POSOLOGIA ¥ ODO DE ADMINISTRACION).

Eventos hemorrdgicos

€n estudios clinicos realizados en 1160 pacientes que recibieron monoterapia con Lenvatinib, se
informé hemorragia 2 grado 3 en 2% de los pacientes.

€n el Estudio 1 en CDT, los episodios de hemorragia se presentaron en 35% de los pacientes
tratados con Lenvatinib y en 18% del grupo de placebo. Sin embargo, la incidencia de hemorragia
grado 3 a S fue similar entre los grupos er un 2% y un 3%, respectivamente. Hubo un caso de
hemorragia intracraneal fatal entre los 16 pacientes que recibieron Lenvatinib que presentaban
metdstasis del SNC al inicio. €] evento hemorragico informado con mayor frecuencia fue epistaxis
(11%grado 1 y 1% grado 2! La interrupcién debido a eventos hemorrigicos se presenté en el 1%
de los pacientes tratados con Lenvatinib.

Tanto en los ensayos clinicos como en la experiencia poscomercializacién, se presentaron episodios
de sangrado tumoral intenso, incluidos eventos hemorragicos fatales en los pacientes tratados con
Lenvatinib. En el control pcscomercializacién, se observaron con mayor frecuencia hemorragias de
1a arteria carétida grave y fatales en los pacientes con carcinoma anaplisico de tiroides (CAT) en
comparacién a otros tipos c'e tumor. No hay estudios clinicos que demuestren la seguridad y eficacia
de Lehwatinib en los pacientes con CAT.

Se debe considerar el riesge de hemorragia grave o fatal asociada con fa invasién/ infiltracién tumoral
en los principales vasos sanguineos (por ejemplo, arteria carétida). €l tratamiento con Lenvatinib se
debe suspender en caso de hemorragia grado 3 hasta que se resuelva a grado 0 a 1, reanudar a una
dosis reducida o suspender segin la gravedad y persistencia de la hemorragia, y discontinuar en los
pacientes que experimentan hemorragia grado 4 (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
Alteracién del tratamiento supresor de la hormona estimulante de tiroides (TSH)/ Disfuncién
tiroidea

Lenvatinib altera la supresion tiroidea exégena. En el Estudio 1 en CDT, 88% de todos los pacientes
presentaron una concentrac:én de TSH < 0,5 mU/L. En aquellos pacientes con TSH normal al inicio,
se observé un aumento posaasal de Ia concentracion de TSH por encima de 0,5 mU/i en 57% de
los pacientes tratados con !.envatinib frente a 14% de los pacientes que recibieron placebo.

Se debe monitorear la funcion tiroidea antes del inicio del tratamiento con Lenvatinib y, al menos,
una vez al mes durante el mismo, y tratar el hipotiroidismo segun la préctica médica estdndar a fin
de mantener el estado euti:nideo.

PRECAUCIONES

Interaccién con otros medicamentos

Efectos de otros medicame:os sobre Lenvetinib

No se recomienda ajuste de dosis de Lenvatinib cuando se administra de manera concomitante con
inhibidores de CYP3A, gliconroteina P-gp y proteina de resistencia al cincer de mama (BCRP); y con
inductores de CYP3Ay P-gp.

Inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP: En un ensayo clinico especifico, ketoconazol (400 mg durante 18
dias) incrementd el AUC de Lenvatinib (administrado como una Unica dosis el dia S) en un 15% vy la
Crmsx€n un 19%.

Inhibidores de P-gp: En »1 ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg como dosis Unica)
incregpento el AUC de Lenvatinib (24 mg como dosis Gnica) en un 31% y 1a Cumsx €0 un 33%.
Inductores de CYP3A y P-gp: En un ensayo clinico especifico, rifampicina (600 mg administrados una
vez al dia durante 21 dias) disminuyé et ABC de Lenvatinib (una dosis unica de 24 mg administrada el
dia 15) en un 18%. La Cug Permanecié sin cambios.

Efecto de Lenvatinib sobre c tros medicamentos

Sustratos de CYP3A4 o CYP..-8: No se prevé ningin riesgo de interaccién farmacoldgica significativa
entre Lenvatinib y midazolam (sustrato de CYP3A4) o repaglinida (sustrato de CYP2C8).
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Estudios in vitro con sustratos de CYP o uridina difosfato glucuroniitransferasa (UGT): Lenvatinib
inhibe CYP2C8, CYP1A2, CYP28B6, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A, pero no es probable que un
incremento de la exposicién de Lenvatinit, afecte la seguridad. Lenvatinib no inhibe CYP2A6 ni
CYP2EL.

Lenvatinib induce CYP3A, pero no es probable que una disminucién de la exposicién de Lenvatinib
afecte la seguridad. Lenvatinib no induce CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6 ni CYP2CY. Lenvatinib inhibe
directamente UGT1A1 y UGT1A4. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Lenvatinib
muestra poca o ninguna inhibicién sobre UGT1A6, UGT1A9, UGT287 o aldehido oxidasa.

Lenvatinib no induce UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 o UGT287.

Estudios in vitro con sustratos del sistema de transporte de medicamentos: Lenvatinib inhibe OAT1,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1R1 y BSEP, Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos. Lenvatinib
muestra poca o ninguna inhibicién sobre OATP183.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

Segin su mecanismo de a-cion y datos de estudios sobre reproduccién realizados en animales,
Lenvatinib puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.

€n estudios sobre reproduccién realizados en animales, la administracién oral de Lenvatinib durante
la organogénesis a dosis inferiores a la recomendada en humanos produjo embriotoxicidad,
fetotoxicidad y teratogenicidad en ratas y conejos (ver Datos prechinicos). No hay datos disponibles
que informen el riesgo asociado con el medicamento.

Se debe informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto.

Se desconoce el riesgo de malformaciones congénitas graves y abortos para la poblacién indicada.
Lactancio

Se desconoce si Lenvatinib s= excreta en la leche materna. Sin embargo, Lenvatinib y sus metabolitos
se excretan en la leche de rztas en concentraciones mayores que en el plasma materno (ver Datos
preclinicos). Debido a la posibilidad de que se presenten reacciones adversas graves en los lactantes,
se recomienda a las mujere: que dejen de amamantar durante el tratamiento con Lenvatinib.
Fertilidad

Lenvatinib puede reducir el indice de fertilicad en las mujeres con capacidad reproductiva.
Lenvatinib puede dafiar los tejidos reproductivos masculinos y, en consecuencia, reducir el indice
de fertilidad durante un perindo desconocido.

Hombres y mujeres en edac fértil

Seguin su mecanismo de a<cidn, Lenvatinib puede causar dafio fetal cuando se lo administra a
mujeres embarazadas. Se recomienda a las mujeres en edad fértil que utilicen un método
anticonceptivo efectivo duiante el tratamiento con Lenvatinib y, al menos, 2 semanas después de

la finalizacidn del mismo.

Datos preclinicos

Carcinogénesis, mutagéne:i: y deterioro de la fertllidad

No se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad con Lenvatinib. Lenvatinib mesilato no fue
mutagénico en el ensayo ae Ames in vitro. ‘.envatinib no fue clastogénico en el ensayo in vitro de
timidina quinasa en linfom= de ratén ni en e! ensayo in vivo en microntcleos de ratén.

No se realizaron estudios especificos en animales para evaluar el efecto de Lenvatinib en la fertilidad;
sin enibargo, resultados de «studios generales de toxicologia en ratas, monos y perros sugieren que
Lenvatinib tiene potencial de alterar la fertilidad. Los perros machos exhibieron hipocelularidad
testicular del epitelio seminifero y células epiteliales seminiferas descamadas en el epididimo a
exposiciones de Lenvatinib aproximadamer.te 0,02 a 0,09 veces la exposicion clinica segin el AUC a
1a dosis recomendada en humanos. Se observé atresia folicular ovdrica en monos y ratas a
exposiciones 0,2 3 0,8 veces y 10 a 44 veces )a exposicion clinica segin el AUC a la dasis clinica de 24
mg, respectivamente. Ader- s, se observé =n monos una menor incidencia en la menstruacién a
exposiciones de Lenvatinib - feriores a las d= los humanos a dosis clinica de 24 mg.

Toxicidad embriofetol
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~
En un estudio de desarrollo embriofetal, la administracién oral diaria de Lenvatinib mesilato a una
dosis 2 0,3 mg/kg [aproximadamente 0,14 veces la dosis recomendada en humanos segin el srea
de superficie corporal (ASC)] durante la orgaiogénesis en ratas embarazadas derivé en reducciones
dosis-dependiente del peso corporal fetal promedio, demora en las osificaciones fetales y aumentos
dosis-dependientes en alteraciones fetales ~;queléticas, viscerales y externas (anormalidades en la
cola y edema parietal). Se observé una pérdida posimplantacién superior al 80% a 1,0 mg/kg/dia
(aproximadamente 0,5 veces la dosis recomandada en humanos segun el ASC).
La administracién oral diaria de Lenvatinib mesilato durante la organogénesis en conejas prefiadas
derivé en alteraciones esqueléticas, viscerzies (arteria subclavia retroesofagica) y externas fetales
(cola corta) en dosis superiores o iguales & 0,03 mg/kg (aproximadamente 0,03 veces la dosis en
humanos de 24 mg segun e! ASC). En la dosic de 0,03 mg/kg, también se observé una mayor pérdida
posimplantacion, incluida una muerte fetal. Lenvatinib tuvo efectos abortivos en conejas, lo que
deriv$ en abortos tardios en aproximadamente un tercio de las conejas tratadas en dosis de 0,5
mg/kg/dia (aproximadamente 0,5 veces la dosis clinica recomendada de 24 mg segun el ASC).
Después de la administracian de Lenvatinih radiomarcado a ratas Sprague Dawley en periodo de
lactancia, la radioactividad relacionada con Lenvatinib fue aproximadamente 2 veces mayor (segin el
AUC) en la leche comparada con el plasma materno.
Datos de animales jévenes
La administracién oral diaria de Lenvatinib mesilato a ratas jévenes durante 8 semanas a partir del
dia 21 posnatal (lo que equivale aproximadamente a una edad en humanos de 2 aflos) derivé en un
retraso de crecimiento (disminucién del aumento de peso corporal, disminucién del consumo de
alimentos y disminucién del ancho y/o largo del fémur y la tibia) y retrasos secundarios en el
desarrollo fisico e inmadure;z del 6rgano reproductivo a dosis 2 2 mg/kg (aproximadamente 1,22 S
veces 1a exposicion clinica segun el AUC a la dosis recomendada en humanos). La disminucién de la
longitud del fémur y la tibiz persistié después de 4 semanas de recuperacién. En general, e perfil
toxicolégico de Lenvatinib fue similar entre ratas jovenes y adultas, sin embargo, en las etapas
tempianas del tratamientc las rajas jévenes experimentaron toxicidades que incluyeron dientes
rotos en todas las dosis y mortalidad a dasis de 10 mg/kg/dia (atribuida a lesiones duodenales
primarias).
Uso en Poblaciones especizies
Uso pediétrico
La seguridad y eficacia de Leavatinib no har sido establecidas en pacientes pedidtricos.
Uso ep pacientes de edad avanzada
De 261 pacientes que recibieron Lenvatinib #n el Estudio 1, 118 (45,2%) tenian 65 aflos o mds y 29
(11,1%) tenian 75 aflos o mdis. No se observaron diferencias en la seguridad y eficacia entre estos
pacientes y los mds jévenes e los 62 pacientes que recibieron Lenvatinib + everolimus en el Estudio
2, 22 (35,5%) tenian 65 afics 0 mds. Estas conclusiones estén limitadas al pequefio tamafio de la
muestra; aunque igualmen:2 no se observs-on diferencias en la seguridad y eficacia entre estos
paciegtes y los més jévene..
Pacientes con Insuficiencic : ¢nal
No se recomienda ajuste .e dosis en pa..entes con insuficiencia renal leve 0 moderada. En
pacientes con insuficienciz -znal grave, 13 dusis recomendada es 14 mg en el tratamiento de CDT,
tomados por via oral una 22 al dia. No ban sido estudiados pacientes con enfermedad renal
terminal.
Pacientes con insuficlenci: i:epdtica
No serecomienda ajuste d:: Josis en pacienes con insuficiencia hepética leve 0 moderada. €n los
pacientes con insuficiencia i:2pdtica grave, 1» dosis recomendada es 14 mg en el tratamiento de
COT, tomados por via oral *=os los dias.

REACCIONES ADVERSAS
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Dado que los ensayos clinicos son realizados en condiciones variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préctica.

Los datos reflejan la exposicién a Lenvatinih como agente unico en 261 pacientes con COT (Estudio
1) . También los datos de seguridad obtenidos en 1160 pacientes con tumores sélidos avanzados que
recibieron Lenvatinib como agente Unico en distintos estudios clinicos caracterizan ain mds los
riesgos de reacciones adversas graves. La eclad promedio fue 60 afios (rango 21- 89 afios), el rango
de dosis fue 0,2 mg- 32 mg v la duracién media de exposicion fue 5,5 meses.

Céncer Diferenciado de Tiroides (COT)

Los datos de seguridad descritos a continuacion derivan del Estudio 1 en el que se aleatorizaron (2:1)
pacientes con COT resistente a yodo radioactivo para recibir Lenvatinib (n=261) o placebo (n=131)
(ver ACCION FARMACOLOICA). La mediara de 1a duracidn del tratamiento fue 16,1 meses para
Lenvatinib y 3,9 meses para placebo. Entre los 261 pacientes que recibieron Lenvatinib en el Estudio
1, la edad promedio fue 64 afios, 52% fue de sexo femenino, 80% era de raza blanca, 18% asidticos y
2% de raza negra; el 4% se i1entificé como de origen hispano o latino.

En el Estudio 1, las reaccicnes adversas mis frecuentes observadas en los pacientes tratados con
Lenvatinib (2 30%) fueron. en orden de frecuencia descendente: hipertensién, fatiga, diarrea,
artralgia/ mialgia, aumentr. del apetito, pérdida de peso, nduseas, estomatitis, dolor de cabeza,
vémitos, proteinuria, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, dolor abdominal y disfonia. Las
reacciones adversas graves inas frecuentes {2l menos el 2%) fueron neumonia (4%), hipertensién (3%)
y deshidratacién (3%).

Las reacciones adversas derivaron en reduccién de la dosis en el 68% de los pacientes que recibieron
Lenvatinib y en el 5% de los que recibieron placebo; el 18% de los pacientes interrumpié el
tratagniento con Lenvatinit v el $% interrumpié el placebo debido a las reacciones adversas. Las
reacciones adversas mds frecuentes (al menos el 10%) que derivaron en reduccién de la dosis de
Lenvatinib fueron hiperten<ién (13%), proteinuria (11%), disminucién del apetito (10%) y diarrea
(10%). Los eventos adverso; més frecuentes (al menos el 1%) que derivaron en la interrupcién del
tratamiento con Lenvatinib ‘ueron hipertensién (1%) y astenia (1%).

La Tabla 6 presenta el po:ventaje de paciantes en el Estudio 1 que experimentaron reacciones
adversas a una tasa mas <:ia en los pacier.res tratados con Lenvatinib que en los que recibieron
placebo en la fase a doble ¢-vgo del estudio »n COT.

Tabla 6: Reacciones adve:: i1s que se prese . 1aron en pacientes con una diferencia entre grupos
superior o igual al 5'¢ en todos los 3-ados, y superior o igual al 2% en Grados 3y 4

: lenvatinib 24 mg Placebo
X Ns= 261 Ns 131
' Todoslos | Grados | Todoslos | Grados
N I grados 3-4 grados 34
Reaccién adversa (%) (%) (%) (%)
Trastornos vasculares )
Hipertension® i 73 m 16 4
Hipotension ) 9 2 2 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea - 67 9 7 0
Néuseas . 47 2 25 1
Estomatitis® = 41 3 8 0
Vémitos ! 36 2 15 0
Dolor abdominal® ' 31 2 11 1
Constipacién 29 0,4 15 1
Oolor bucal? ] ' 25 1 2 0
Boca seca ' 17 04 8 0
Dispepsia ' 13 0,4 4 0
Trastornos generales y alters iones en el luga: de administracién
Fatiga* 67 | 11 ] 35 | 4
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€dema periférico [ 2 | o8 ] 8 | o
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia/ mialgia’ X 62 [ s | 28 | 3
Trastornos del metabolismo y la nutricién

Pérdida de peso { S1 13 15 1

Disminucién del apetito i $4 7 18 1

Deshidratacion ) 2 2 1
Tragtornos del sistema nervioso

Oolor de cabeza J 38 3 11 1

Disgeusia , 18 0 3 0

Mareos ! 15 0,4 9 0

Trastornos renales y urinz-ins

Proteinuria ; 34 11 3 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Sindrome de eritrodiseste<:» paimoplantar | 32 3 1 0

Erupciont : 21 0,4 3 0

Alopecia _ 12 0 S 0

Hiperqueratosis . 7 0 2 0
Trastornos respiratorios, tc-zcicos y mediasti-icos

Disfonia . 3 1 S 0

Tos . i 24 0 18 0

Epistaxis ' 12 0 1 0
Trastornos psiquiétricos

Insomnio ~ 12 I o | 3 i 0
Infecciones e infestaciones

infecciones bucales y denz.es® 10 1 1 0

Infeccién de las vias urinari- 5 : 11 1 S 0
Trastornos cardiacos _

QT prolongado en electrocardiograma 9 I 2 | 2 | 0

L -4

o - a

Incluye hipertensidn, crisis hinertensiva, aumente de a tension arterial diastdlica y aumento de la tension
anterial.

Incluye estomatitis aftosa, e--omatitis, glositis, ulceracién bucal ¢ inflamacién de mucosas.

Incluye malestar abdomina(, :-alor abdominal, dclor en la parte inferior del abdomen, dolor en la parte
superior del abdomen, dolor ~hdominal a |3 palpa :ién, matestar epigdstrico y dolor gastrointestinal.
Incluye dolor bucal, glosodin:: y dolor orofaringec.

incluye astenia, fatiga y malc..ar general.

Incluye dolor muscoloesquestico, dolor de espalza, dolor en las extremidades, artralgia v mialgia.

lnawe erupcién macular, erupcién maculopapuia’, erupcidn generalizada y sarpullido.

Incluye gingivitis, infeccion bucal, parotiditis, pericoronitis, periodontitis, sialoadenitis, absceso dental ¢
infeccién dental.

Una reaccion adversa clir:camente impor:ante que se presenté con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con Ler :atinib que en auellos que recibieron placebo, pero con una incidencia
inferior al 5%, fue embolia ,..lmonar (3%, incluidos reportes fatales frente al 2%, respectivamente).

Tabla 7: Alteraciones d= 'aboratorio cor. una diferencia 22 % en eventos grado 3 0 4 y con una
mayor incidencia en los pacientes tratados con Lenvatinib®

Lenvatinib 24 mg Placebo
Ns 258° N =131°

Alteraciones de laboratori.» . Grados 3- 4 (%) Grados 3- 4 (%)

Bioquimica

Aumento de creatinina

Aumento de alanina aminc. ansferasa (ALT)

Aumento de aspartato am: : ~transferasa (AS”

Hipocalcemia

Hipopotasemia

Sin|vivielw
(od o (S -3 (-3 (-]

Aumento de |a lipasa

Hemograma
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| Disminucion del recuento ce plaquetas | 2 | 0 ]
2 Con, 3l menos, aumento de 1 grado desde el inicio.
b Sujeto con, por lo menos, 1 valor de taboratorio dosterior al inicial.

Ademds, ocurrieron las siguientes alteraciones de laboratorio (todos los grados) en mas del 5% de
los pacientes tratados con Lenvatinib y a una tasa que fue el doble 0 mayor que en los pacientes
que tecibieron placebo: *ipoalbuminemiz, aumento de fosfatasa alcalina, hipomagnesemia,
hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, hipercalcemia, hipercolesterolemia, aumento de amilasa sérica
e hiperpotasemia.

Experiencia poscomercialirarion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso posterior 3 la aprobacién de
Lenvatinib. Debido a que ertas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblacién
de tamadio incierto; no siemore es posible calcular su frecuencia o establecer una relacién causal con
(2 exposicion al medicamer..0.

Trastornos gastrointestinaies: pancreatitis, aumento de amilasa

Trastornos hepatobiliares: snlecistitis

SOBREDOSIFICACION

No hey un antidoto especitico para la sobredosis de Lenvatinib. Debido a la alta unién a proteinas
plasmdticas, no se espera <ue Lenvatinib sea dializable (ver FARMACOCINETICA). Las reacciones
adversas en pacientes que ~2cibieron una dasis Unica de Lenvatinib de 40 mg fueron similares a los
eventos adversos informad:s en los estudios clinicos a la dosis recomendada para CTD.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricar. .. Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (0 1) 4654-6648/ 4658-7777

Hospita! Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ £808-265S

PRESENTACION
LENVATER®/ Lenvatinib 4 r:33: Envases conteniendo 30 y 60 cépsulas duras.
LENVATER®/ Lenvatinib 1C 1g: Envases conteniendo 30 y 60 cipsulas duras.

\
CONSERVACION
Conservar a temperatura ainbiente menor a 25°C.

v ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESTE MEDICAME 7 DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
. Y VIGILANCIA MZDICA, Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
Especialidad Medicinal autnizada por el Miaisterio de Salud.
Certificado N*:
OIRECCION TECNICA: Alejz.+ 'ra Vardaro, Fs. macéutica.
TUTEUR S.A.C.I.F.LA.: Av. £:1 Perdn 5824, iudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
€Elaborado en: Av. Eva ‘erén 5824, CTiudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,

It v 45 s ,CHIALE Carlos Alberto
alterqativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos CUIL 20120911113
2
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m
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Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO ~ BLISTER LENVATER® 4 mg

TUTEUR '
LENVATINIB 4 mg

Lote:
Vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
o

TUTEUR S.A.C.LLF.IA.
Presidencia
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- Lenvatinib 10 mg
Capsulas Duras

PROYECTO DE ROTULO: ENVASE PRIMARIO - BLISTER LENVATER® 10 mg

~

TUTEUR
LENVATINIB 10 mg

Lote:
Vencinliento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

~
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LENVATER®
- Lenvatinib 4 mg

Cépsulas Duras

. PROVECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE LENVATER® 4 mg

LENVATER®
LENVATINIB 4 mg
Cépsulas duras
N
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Envase conteniendo 30 cipsulas duras ‘

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de LENVATER® contiene: Lenvatinib (como mesilato) 4 mg. Excipientes:
c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

\

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

~ MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*
Lote Ne: Fecha de Vencimiento:
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
TUTEUR S.A.C.1.F.LA,, Av. Eva Perédn $824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Nota: igual texto se utilizaré pora la presentacién de 60 cdpsulas duras.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
K’ 3
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE LENVATER® 10 mg

LENVATER®
LENVATINIB 10 mg
~ Cépsulas duras

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Envase conteniendo 30 cépsulas duras

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto de LENVATER® contiene: Lenvatinib (como mesilato) 10 mg.
Excipientes: c.s.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar a temperatura ambiente menor a 25°C.

€STE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION ¥
S VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N’
Lote N&: Fecha de Vencimiento:

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.L.F.I.A., Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: Av. Eva Perén S824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina o,
alternativamente, Laprida 43, Avellaneda, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

~

Noto: igual texto se utilizar¢ para la presentacion de 60 cdpsulas duras.

CHIALE Carios Alberto
CUIL 20120911113
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CERTIFIC;.00 DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
h DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICAYO N° S88S8S
TROQUELES
. EXPENIENTE N° 1-0047-2000-000388-17-1
Datos identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
LENVATINIB 4 mg COMO LENVATINIB MES'_ATO 4,9 mg - CAPSULA DURA 654413
LENVATINIB 10 mg COMO LENVATINIE MESWLATO 12,25 mg - CAPSULA DURA 654426

N

N SORRENTINO LLADO Yamila
A(’elen
, CUIL 27319639956
[ 4

\
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DISPOSICION N° 2087
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58855

El Administragos Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcién en ¢ Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con {7 siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE . A EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: 7 "TEUR S.A.C.LF.LA.

N©° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comer: il: LENVATER®
Nombre Genér. . (IFA/s): LENVATINIB
Concentracion: 4 mg

Forma farmacé:tica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitztiva y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - htty:://www.2nMak.gov.ar - Replbica Argenting

Productos Médicos INAME INAL Sede Adsina Sede Contral
Av. Belgrano 1480 Av .xeros 2161 Cstados Unidos 25 Alsna 665/671 Av. de Mayo 869
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. Pporcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA
LENVATINIB & - L COMO LENVATINIE MESILATO 4,9 mg

Excipiente 5)
CELULOSA MICROCRISTALINA 45 mg POLVO

s MANITOL 39 mg POLVO

CARBONATO Df ~ALCIO 10 mg POLVO

TALCO 1,1 mg F+-VO

CARRAGENMINA 52 mg CAPSULA

CLORURO DE ¢ .10 0,2278 mg CAPSULA
DIOXIDODET:  ::0 1,027 mg

HIDROXIPROP'  “T*LCELULOSA 34,7186 mg CAPSULA
AGUA 1,9 mg C"'SULA

~

Origen y fuente -'zi/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETIC:

Envase Primari.,. 3.ISTER ALU/ALU
. Contenido por ervase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No - -responde

Contenido por . 3se secundario: ENVASE CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10
CAPSULAS DUP -

« ENVASE CONTE 1ENDO 6 BLISTERS DE 10 CAPSULAS DURAS
Presentaciones: .7, 60
Perfodo de vida - «i:: 24 MESES
Conservacién a '.-peratura ambiente: Hasta 25° C
) Otras condicion - Jd2 conservacidn: No corresponde
FORMA RECON‘. " '""UIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde

« Forma de conse~acion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde

Otras condicion: = de conservacién: No corresponde

Teol. (+54-11) 4340-0800 - http , vww.anmat.gov.ar - Republiica Argenting
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Oﬂ' I\lot Sezrataria de Ministerio de Salud y Desarrolio Soclal
Arares v lscroiogo Miden

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cédigo ATC: LULIXE29

. Accién teranéy - Agente antineopidsico. Inhibidor ¢ . la proteina quinasa.
Via/s de admir:.._..acion: ORAL

Indicaciones: Cancer diferenciado de tiroides LENVATER® esté indicado para el
tratamiento de nacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) localmente
recurrente » . :t3sico, progresivo, refractario al yc:io radioactivo.

"3.DATOS DE'. _ABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elal¢ ~acién de la Especialidad Medicinal: ﬂ
a)Elaboracis : hasta el granel y/o semielaborado:
[Razén Sociai " Namero de Disposicién | Domiciilo de Ia Localidad | Pais
| wutorizante v/o BPP planta
LABORATORIO EC2ANE 1 1548/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A, ] BUENOS ARGENTINA
(TUTEURS.ACLFi.A 6390/17 AVENIDA EVA PERON cn! uwu:E REPUBLICA
' . $824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
N DOCTOR JOSE IGNACIO | 8S. AS.
b DE LA ROSA
| N°$921/23/28/27/33

b)Acondiciu: ' niento primario:

J Razén Social ]am«mmwn Domicilio de la Localided | Pais .a
; autorizante y/0 BPF planta
S —— -l — ———————
LABORATORIO ECZANE 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
—_— - | AIRES I
TUTEUR SACILFIA. | 8390/17 AVENIDA EVA PERON | CIVOAD REPUBLICA
- $824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
: OF LA ROSA
- N°5921/23/25/27/33

c)Acondicic:. . iiiento secundario:

N

Tal. (+54-11) 4340-0800 - *n- - "v wiwv.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos LebiE INAL Sede Alsing Sede Contrsl

Av. Belgrano 1480 Av. ;. 1:9r08 2161 Estados Unidos 25 Alsna 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093A4P), CARA (C1.:-4..AD), CABA (C1103AAL), CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA
. Pégina3de 7
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On mOt ? oo 0" 3’?'5'533'&?: dela Nacldn

Goblermno de Salud
m v 'm Mydco
NGmero de Disposicién Domiciiio de la Localidad | Pais
N sutorizamte y/o BPF planta
[ LABORATORIO ECIANF ' 1545/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. ! SUENOS ARGENTINA
— ... ARES
TUTEUR SACIL: LA 3350717 AVENIOA EVA PERCN CIUDAD REPUBLICA
$824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
OOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
OE LA ROSA
N9$921/23/28/27/33

Nombre comei. :i: LENVATER®
Nombre Gané:. .. {iFA/s): LENVATINIB
Concentracién: 1J mg

Forma farmiacé: - za: CAPSULA DURA

Férmula Cualiz.. -2 v Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente {s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
h L!NVA‘I‘IN'B 10 ma COMO LENVATINIB MESILATO 12,25 m9

Excipis:nte 2}
CELULOSA MICROCRISTALINA 112,5 mg POLVO
MANITOL 97,5 mc POLVO
CARBONATO Cf: “A.C1D 25 mg POLVO
TALCOZ 7S my P2y VO
~ CARRAGE::IN2 © . 25 mg CAPSULA
CLORURO DE #2210 0,3586 mg CAPSULA
OXID0 DE HIER:: . ROIO (Cl 7749:) 1,32 mg CAPSULA
DIOXIDC € V+: :+v') 0,48 mg CAPSULA
HIDROX:¥ROP:L-. 7. LCELULOSA 54,642 mg CAPSULA
AGUA 3 mg CAPSUIA

~ Origen y fucate ../ Je los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETIC,

Envase Primarik. ¢ iSTER ALU/ALY
Contenido por <! vase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 CAPSULAS DURAS
~ Accesorios' No «. :r2sponde

Contenido .or =i - 2se secundario: ENVASES CONTENIENDO 3 BLISTERS DE 10

Toh. (454-11) 4340-08(1> - ath, ¢ ¢:n2.5n0dt.gOv.S7 - Republica Arganting

Médicos PN INAL Sede Alsina Sede Contral

Productes
Av'Beigrano 1480 A, L aueros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093a4P), CABA (Caat 1ad), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Onmot? Se:retaria de "\l i isore de Sakd yDesanche oo Socd

Gobiomo de Salud

» vl
Avvarecs v Yecrciogn Micico

CAPSULAS DURAS

ENVASES CONTENIENDO 6 BLISTERS DE 10 CAPSULAS DURAS
Presentac:...c: . &0

Periodo de id. .... 24 MESES

Conservacion a tamperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras concizio- "2 conservacion: No corresponde

FORMA RE. Q. .YUIDA

Tiempo de conszivacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras cond:cior . . ze conservacion: No corresponde

Condicidn de e:'zendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: L3 X529

Accién teranéut.. -, Agente antineoplasico. Inhibidor d¢ la proteina quinasa.
Via/s de admir:. -acién: ORAL

Indicaciones: Cii:cer diferenciado de tiroides LENVATER® estd indicado para el
tratamientc de :.a-ientes con Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) localmente
recurrentz ~ m: *utésico, progresivo, refractario al yc~c radioactivo.

3. DATOS %' ‘. ABORADOR/ES AUTORIZADO/S
~
Etapas de =lakc~2ci6n de la Especialidad Medicina’:

a)Elaboracii ~ nasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social ~ | NGmero de Disposicién | Domicilio de ia Localided | Pais
. uutorizante y/o BPF planta
J |
"LABORATORIO ECZANE | 1545/17 UAPRIOA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. | ;o:;uesusos ARGENTINA

LY
Teb. (+54-11) 4340-089( - RZp /i wwin ZHNAE.GOV.SF - Repablica Argenting

Productos Médicos Rt 4 INAL Sede Alsli .. Sede Contral

Av. Beigrano 1480 Av | wssos 2161 Estados Unidos 25 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093a4P), CABA (C: - £And), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl1), CABA (C1084AAD), CABA
Pégina Sde 7
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Se.rerntia de é . "’ Minstenio de Salud y Desarvolio Social
Geuicrno de Salud we! Pri-sidencla de la Nacién
Alrrarics v w Macico .
TUTEUR s.A.c...r.;.A" - ' 8390/17 AVENIOA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
! $824/30 ¥ CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
l DOCTOR JOSE 1GMCIO : BS. AS.
O€ LA ROSA
N N9£921/23/28/27/33
b)Aconr. .1 - ziento primario:
Razén Social indm“m Domicilio de Ia Localidad | Pals
N I sutorizante y/o BPF plants
TLABORATORIO © . JANE ~ .345/17 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
— 5 | AIRES —
TUTEUR SACIFIA. | 8390/17 AVENIDA EVA PERON | CIVDAD REPUBLICA
: $824/30 ¥ CALLE AUTONOMA OE | ARGENTINA
! DOCTOR JOSE IGHACIO | 8S. AS.
: O LA ROSA
. N®S§21/23/26/27/
c)Acon:¢ icivr + niento secundario:
Razdn Social NGmero de Disposicion Oomicilio de ia Localidad | Pals
J autorizante y/o SPF planta
TLABORATORIO Lo, aN.. _5%9/17 UAPRIOA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A. BUENOS ARGENTINA
. AIRE
CTUTEUR S.A.C.1.0 LA, $390/17 AVENIOA EVA PERGTI | CIUDAD REPUBLICA
$824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE 1G/LCIO | N5, AS.
OF LA ROSA |
N°S921/23/38/27( 5

El presert: Cear iicado tendrd una validez de cinco (S) anns a partir de la

fecha del mismo.

Expediente M°2: * (Na7-2000-000388-17-1

Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.anmat.gov.ar - Repiblica Argenting

Productos Médicos HAME INAL
Av. Belgrano 1480 av. € xsuros 2161 Estados Unidos 28
(C309304P), CABA (C12€ 41AD), CABA (C1101AAA), CABA

Sede Alsina
Alsna 685/671
(C3087AAl1), CABA

Av. de Mayo 669
(C1084AAD), CABA
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CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

N

Tt +54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repdbiics Argenting j
Productes Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Contral

Av. Belgrano 1480 Av. Jsseros 2161 €stados Unidos 2% Alsma 885/671 Av. de Mayo 669

(C1093a49), CABA (C12: ‘A2D), CASA (C1101AAA), CABA (C1007AA1), CABA (C1084AAD), CABA




